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Introducéao

Losartan (LOS)Y é um farmaco antihipertensivo,
antagonista do receptor AT1, oralmente ativo,
altamente solivel em &agua e possui baixa
biodisponibilidade. Dessa forma, a redugéo de sua
solubilidade por complexagcdo com hidroxipropil-b-
ciclodextrina (HPbCD) pode vir a aumentar a
biodisponibilidade do farmaco. Assim, o objetivo do
presente trabalho foi o estudo do processo de
complexacdo do LOS com HPbLCD, ciclodextrina
indicada para formulagbes intravenosas®. Para tal,
foram utilizadas as técnicas de Espectrometria de
Massas Electrospray — EM (Micromass Q-TOF ESI),
Solubilidade, RMN de 'H e ROESY (Brucker Avance
DRX 400) e Calorimetria Isotérmica de Titulagdo — ITC
(Calorimetro VP-ITC da Microcal).

Resultados e Discussao

O Losartan € uma molécula anfifilica cujas
caracteristicas estruturais sugerem capacidade de
auto-associacdo. Sua diluicdo calorimétrica é
endotérmica, insinuando desagregacdo durante a
diluicdo. De fato, com os experimentos de EM, foi
observada em solucbes de LOS 30mM, a presenca
de pequenos clusters que ndo exclui a presenca de
espécies maiores. A curva de solubilidade [LOS] x
[HPbCD] é do tipo Bs®> demonstrando a formagéo de
espécies menos sollveis que o LOS puro. Os dados
de RMN permitiram verificar interacdes de curta
distincia entre as espécies envolvidas. Foram
observadas variacdes de deslocamento quimico dos
hidrogénios aromaticos e alifaticos do LOS, devido a
interacdo com a HPbCD. No mapa de contornos
ROESY, também foi possivel observar a proximidade
espacial dos hidrogénios alifaticos @ » 0,8 a 2,5) e
aromaticos d » 6,6 a 7,8) do LOS com hidrogénios
internos d » 3,2 a 4,0) e externos d» 1,0 a 1,3) da
ciclodextrina, demonstrando a existéncia de varias
espécies em equilibrio quimico. Para determinar a
estequiometria média (N) do complexo, bem como os
parametros DG°, DH°, TDS° e DCp° (Tabela 1), foram
realizados os experimentos de calorimetria isotérmica
de titulagcdo. O valor de N encontrado foi de 0.8,
sugerindo ocorréncia de espécies do tipo 1:1
principalmente. Os dados mostraram também que a
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complexacéo é favorecida em termos de entalpia e de
entropia. O termo entalpico foi atribuido a formagéo
de interacbes estaveis (ion-dipolo, ligacBes de
hidrogénio e Van der Waals) e a formacdo de
ligagBes de hidrogénio entre as moléculas de agua
liberadas da cavidade das ciclodextrinas com o
restante das moléculas de agua do solvente. O
aumento de entropia do processo foi atribuido a
dissociacdo dos clusters de LOS e a dessolvatacéo
de grupos hidrofébicos tanto do LOS quanto da
HPbCD, durante a complexacdo. A variacdo da
capacidade calorifica durante um processo esta
intimamente relacionada com a quebra e formacgéo de
interagdes hidrofébicas®. De acordo com o valor de
DCp°® encontrado, ocorre a formagdo de interacées
hidrofébicas durante o processo, complementando a
hipétese da dessolvatacdo citada acima, a qual seria
acompanhada pela aproximacdo de  grupos
hidrofébicos.

Tabela 1. Dados termodindmicos de complexacgao

T/K N K *DG° | *DH° | *TDS® | *DCp°
298.15| 0.74 | 1147.0( -11.8 | -175 5.8
308.15| 0.79 739.2 | -13.4 | -16.9 35 0.15
318.15 | 0.83 496.8 | -14.7 | -16.4 1.7

*DG°, DH’ e TDS® em KJmol™~, DCp° em KJmol“K™

Conclusdes

De acordo com os dados experimentais sobre a
complexacdo do Losartan com a HPbCD, foi
demonstrando que tal processo ocorre inicialmente
com a dissociacdo de clusters de LOS seguido pela
complexacdo com HPbCD, formando espécies com
estequiometria média 1:1. Ao formar o complexo,
ocorre  formacdo de interacdes estaveis e
aproximacdo de grupos hidrofébicos seguida por
dessolvatacao.
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