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Introducéo

As atividades farmacolégicas de complexos
inorganicos de cobre e farmacos antiinflamatérios
nao-esterdides (FAINESs) tem sido investigada com o
objetivo de reduzir os efeitos colaterais sobre o trato
gastrointestinal, que ocorrem pela ingestdo das
drogas organicas. H& indicios na literatura de que as
estruturas dos compostos de Cu-FAINEs séo fatores
essenciais para as atividades dos metalofarmacos.
Em nosso grupo de pesquisa’, temos estudado o
comportamento quimico de complexos como
[Cux(Indo)4(DMF),] ou Cu-Indo, sendo IndoH =
indometacina, e [Cu(Hmelox),(H,0),] ou Cu-Hmelox,
sendo H,melox = meloxicam (Fig. 1). Temos também
investigado® a interacdo dos metalofarmacos com o
hidréxido duplo lamelar (HDL) Hidrotalcita (HT),
[MgsAI(OH)g](CO3)o5-4H,0, que é biocompativel. A HT
€ usada como medicamento antiacido estomacal e é
um material promissor para carregar espécies
biologicamente ativas, visando ao armazenamento, ao
transporte, a liberagcdo controlada e a protecdo das
moléculas no meio biol6gico. No presente trabalho,
as estabilidades dos metalofarmacos Cu-Indo e Cu-
Hmelox e também de seus produtos de imobilizacao
na Hidrotalcita, Cu-Indo/HT e Cu-Hmelox/HT, foram
investigadas em condicdes que simulam a
temperatura e o pH fisiol6gicos do estbmago.

L % Bt )
d e GLE
" %@ﬂfﬁ L:;_ {1;'1.

% 4 L. v Sl

Figura 1. Estruturas do Cu-Indo (a) e do Cu-Hmelox (b).
Os atomos de H foram omitidos.

. ResultadoseDiscussao

Os materiais hibridos Cu-Indo/HT e Cu-Hmelox/HT,
obtidos a partir dos complexos metalicos e da HT,
contém, respectivamente, 43% e 27% em massa de
complexo. Para verificar o comportamento no pH
gastrico, foram preparadas suspensdes tanto dos
metalofarmacos quanto dos  correspondentes
materiais hibridos em solu¢des aquosas de HCI, pH =
1,5, a temperatura aproximadamente constante
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(37°C). Ap6s 30 min, as misturas foram filtradas e os
sélidos analisados. Observou-se uma mudanca de
incolor para azul, indicando a liberacédo de ions cobre
para as fases liquidas em que os complexos livres
foram suspensos. Nos espectros eletrbnicos dos
sobrenadantes foram observadas uma banda por volta
de 800 nm, que é caracteristica da transicdo d—d dos
fons Cu(ll), e bandas na regido do UV que sdao tipicas
dos ligantes orgéanicos. Os sélidos 1 e 2 isolados nos
experimentos em que, respectivamente o Cu-Indo e o

Cu-Hmelox, foram submetidos ao meio &cido
apresentaram bandas vibracionais FTIR
caracteristicas dos farmacos organicos nao-

coordenados: para o sélido 1, banda em 1735 cm™
(n(C=0) o &cido indometacina) e, para o sélido 2
bandas em 3289 e 1619 cm™ (respectivamente, n(N—
H) e n(C=0) do grupo amida do meloxicam). Esses
dados indicam que, no intervalo de tempo investigado,
os metalofirmacos sofrem dissociacdo no pH
gastrico  simulado, com precipitagdo  dos
correspondentes 4&cidos organicos. Os materiais
hibridos, an contraste, ndo apresentaram esse tipo
de comportamento, no intervalo de tempo analisado.
Quando imobilizados na HT, os complexos ficam
mais estaveis a dissociacdo em meio &cido. Os
espectros vibracionais FTIR dos sdélidos isolados a
partir dos materiais hibridos apresentam, além das
bandas da HT, bandas tipicas dos ligantes
coordenados: para o Cu-Indo: 1618 cm™ n(COO) e
1477 cm™ ny(COO), e para o Cu-Hmelox: 1590 cm™
(nC=0), 1477 cm™ (estiramento do anel tiazol), 1340
e 1170 cm™ (ns e n, SO,), 625 cm™ (deformagéo do
anel no plano). O sélido isolado a partir do Cu-Indo/HT
em meio acido exibe sinal de EPR em 4800 G,
atribuido a estrutura dimérica do complexo Cu-Indo.

Conclusdes |

A imobilizacdo dos metalofarmacos Cu-Indo e Cu-
Hmelox na Hidrotalcita aumenta a estabilidade dos
complexos nas condi¢des de pH do estdmago. AHT
atua como sistema de liberagdo controlada mediado
pelo pH uma vez que em condi¢des acidas pode ser
dissolvida liberando as espécies com suas estruturas
preservadas.
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