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Introducao |

No presente trabalho, relatamos mais uma
contribuicdo para o entendimento do processo de
complexagéo entre o antihipertensivo losartan (Los)
e metais de ftransicdo (nesse caso, o Ni(ll)).
Complexos entre Los™ e cations de dureza moderada
se auto-organizam em nanoprecipitados
hidrofébicos (NPH) que sdo potenciais dispositivos
de liberagao controlada do losartan'. O processo de
formacédo do complexo Ni(ll)/Los foi monitorado por
ITC e suas caracteristicas de NPH foram avaliadas
por solubilidade. A estrutura do composto foi
investigada por TG/DTA, IV, RUV-vis e EPR; e seu
comportamento coloidal foi investigado por DLS,
potencial zeta (ZP) e reologia.

Resultados e Discussao \

O experimento de ITC mostrou a presenga de duas
concentragdes criticas relacionadas a formacao de
espécies com estequiometrias (ligante:metal) do tipo
111 e 21. A tabela 1 mostra os dados
termodindmicos calculados para a formagédo da
espécie 2:1. O termo entadlpico foi atribuido a
formacao de ligagcdes Ni-Los enquanto que o termo
entropico foi atribuido & dessolvatagdo ibnica. Em
estudos anteriores’, temos avaliado a natureza
covalente dos complexos.

Tabela 1. Dados termodinamicos do processo de complexagao.

K AHC/ kJ/mol TAS®/ kdJ/mol | AG® / kdJ/mol

2:1
1,67 x10° | -14,90 + 0,08 +14,9 -29,8

O complexo apresentou baixissima solubilidade:
0,058 + 0,005 mM a 25 °C; pelo menos 5000 vezes
menos soluvel que o precursor KLos e similar a
outros precipitados hidrofobicos®. Na TG, uma perda
de massa de 4% (=100 °C) sugere coordenacgéo de
duas moléculas de agua. Alteragdes no espectro de
IV referentes a v = 1013 e 843 cm™ ea v = 1127
cm’, sugerem coordenagao pelo tetrazol (Ni-N) e
pela hidroxila (Ni-O). O espectro de RUV-Vis
apresentou trés bandas de baixa intensidade,
descritas como transi¢gdes d-d em um campo

37° Reunigo Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

tetragonal  (Dgp): 3B1g—>3Azg(T1g) (=770 nm),
*B1g— Eq(T1g) (%610 nm), *B1q—Aog(P)/*B1q—E(P)
(=377 nm)4. Tal simetria foi confirmada pelo
espectro de EPR que apresentou dois picos largos,
atribuidos as transigdes: mg(-1—0) e mg(0—+1),
comuns a compostos de Ni(ll) em ambientes Dy,. A
auséncia de Nas titulagbes por DLS e ZP, a
ocorréncia de duas concentracgdes criticas corrobora
a hipotese sobre a complexagdo por etapas. Os
menores valores de Dy foram observados a R<1
(=180 nm), enquanto que a R>2, o D,, aumenta e
permanece constante (=400 nm). O perfil pseudo
sigmoide da curva de titulagdo por ZP, bem como
seus valores negativos, sugerem competicdo dos
anions AcO e Los pela superficie das
nanoparticulas. Finalmente, a curva de fluxo de
suspensao 30 mM do complexo Ni(ll)/Los mostrou
relagéo linear entre a tenséo (1) e a taxa (¢) de
cisalhamento, que foi ajustada ao modelo de fluido
Binghamiano (r = 7 + n¢), com viscosidade
n=0,0087 Pa.s e tensdo de escoamento 1,=2,39 Pa,
sugerindo a presenga de particulas rigidas.

Conclusoes |

O losartan reage espontaneamente com o cation
Ni(ll) formando nanoprecipitado hidrofébico que se
auto-organiza em nanoestruturas de tamanho e
carga dependentes das concentracdes relativas dos
precursores. Os dados obtidos permitiram a
proposigéo de uma estrutura do tipo [Ni(Los),-2H,0],
de microssimetria D4, Em suspensdo aquosa, a
auséncia de fendmenos nao-newtonianos sugerem
a presenga de particulas rigidas, simétricas e de
elevada estabilidade hidrodinamica.
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