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Systemy dostarczania lekow pozwalajg kontrolowa¢ szybkos¢ oraz miejsce uwalniania
substancji aktywnych farmakologicznie (API), co moze prowadzi¢ do zwiekszenia
skuteczno$ci terapii oraz zmniejszenia toksycznosci lekéw [1]. Do projektowania takich
systemdéw mozna wykorzysta¢ czgsteczki makrocykliczne, m. in. Kukurbit[n]uryle (CBn) [2].
Te zwigzki tworzg kompleksy typu gosc¢-gospodarz z réznymi czgsteczkami, szczegolnie z
kationami organicznymi, w tym rowniez z matoczgsteczkowymi API [3].

W niniejszej pracy badano chlorowodorek imipraminy (IM) oraz chlorowodorek amitryptyliny
(AM), czyli substancje czynne stosowane w lekach antydepresyjnych. Zwigzki te mogg
wywotaé dziatanie niepozgdane [4], dodatkowo charakteryzujg sie niskg rozpuszczalnosig w
wodzie [5]. Imipramina i amitryptylina majg podobng budowe chemiczng (Rysunek 2. i 3.),
jednak wykazujg odmienne zachowanie wobec kukurbit[8]urylu (CB8). Punktem wyj$ciowym
pracy byta obserwacja, ze IM kokrystalizuje z CB8 tworzac kompleksy inkluzyjne IM@CBS8
(Rysunek 1.), natomiast kokrysztatéw jonowych AM z tym makrocyklem nie zaobserwowano.

Celem pracy byfa préba wyjasnienia dlaczego nie zaobserwowano kompleksoéw inkluzyjnych
AM@CBS8 w fazie krystalicznej. W tym celu zastosowano metody chemii obliczeniowej: teorie
funkcjonatu gestosci elektronowej (DFT), rachunek zaburzeh z adaptacjg symetrii (SAPT) i
dynamike molekularng opartg na metodzie APR (ang. Attach-pull-release). Aby umozliwié¢
bezposrednie poréwnanie obu ligandéw, zaproponowano modelowg geometrie kompleksu
AM@CBS8 na podstawie eksperymentalnie wyznaczonej struktury kompleksu IM@CBS8. Z
tego wzgledu wyniki obliczen nalezy traktowa¢ jako modelowg probe wyjasnienia
obserwowanych réznic miedzy ligandami.

Wyniki obliczen DFT i SAPT wskazuja, ze kompleks AM@CB8 powinien by¢ stabilny
energetycznie. Podobnie wartosci energii swobodnej kompleksowania otrzymane z dynamiki
molekularnej sg zblizone dla AM@CBS8 i IM@CBS8. Sugeruje to, ze brak zaobserwowanych
kokrysztatbw AM z CB8 nie wynika bezposrednio z niekorzystnej termodynamiki
kompleksowania. Przyczyng moze by¢é etap krystalizacji, obejmujgcy odmienne
oddziatywania miedzy kompleksami, roznice w upakowaniu krystalicznym lub ograniczenia
kinetyczne. Uzyskane wyniki wskazujg jednoczesnie, ze CB8 moze by¢ potencjalnym
gospodarzem dla tej rodziny substancji czynnych, choé¢ samo tworzenie stabilnego
kompleksu w roztworze nie musi prowadzi¢ do krystalizaciji.



Rysunek 1. Inkluzyjny kompleks imipraminy i CB8 — IM@CB8
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Rysunek 2. Chlorowodorek amitriptyliny Rysunek 3. Chlorowodorek imipraminy
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