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Introducéao

No presente trabalho, foram estudadas as
caracteristicas do complexo formado pelo anion anti-
hipertensivo losartanato (Los’)!, com um metal
envolvido no sistema renina-angiotensina e regulador
da pressdo arterial', o Zn*> Durante os estudos, foi
observado que o complexo (ZnLos,) se auto-associa,
formando nanoparticulas, as quais séo dispositivos de
liberagdo controlada do farmaco. Assim, foram
realizadas caracterizagdes a nivel molecular (RMN de
'H e Condutividade) e a nivel supramolecular
(Potencial Zeta-z, Diametro Hidrodinamico-Dh, e
Calorimetria Isotérmica de Titulagdo-ITC). Com a
finalidade de simular o comportamento do complexo
no meio biolégico, foram também realizados
experimentos in vitro de liberacdo controlada do
material.

Resultados e Discussao

O Los” é um anion anfifilico cujas caracteristicas
estruturais sugerem acgédo tensoativa e capacidade de
auto-associacdo. De fato, em concentracdes acima
de 30 mM, observa-se a formacao de clusters de Dh
» 1 nm. Ao reagir com Zn*? em agua, forma-se uma
suspensao turva e estavel que pode ser destruida em
excesso de DMSO. O espectro de RMN de 'H (em
DMSO-d6) mostra variagdes de deslocamento
quimico nos hidrogénios aromaticos e no hidrogénio
da hidroxila, sugerindo coordenacdo bidentada.
Titulagdo condutivimétrica mostrou uma inflexdo
numa razao molar proxima de 2, sugerindo uma
estequiometria 1:2 (ZnLos,). A reacdo do losartan
com o metal, ocorre paralelamente a auto-agregacao
do complexo em nanoparticulas. Experimento de
titulacdo com medida de Dh x [Los’] mostrou que o
Dh varia de 110 a 140 nm e que apos a equivaléncia
(R » 2), o Dh das particulas deixa de aumentar.
Experimento de titulacdo por z x [Los’] mostrou que
os valores de z sao negativos e diminuem
continuamente em fungdo do aumento da
concentracdo de losartanato. Isto sugere que as
nanoparticulas formadas possuem ions Los  na
camada de solvatacdo. Observa-se também que
durante extensa faixa de concentracdo de losartan,
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os valores de z sao inferiores a -30 mV, sugerindo
estabilidade  coloidal das nanoparticulas®® e
mostrando a acao anti-floculante do anion Los™. Apés
a equivaléncia, o potencial zeta torna-se mais
negativo, provavelmente devido ao aumento da [LosT].
Experimentos de ITC foram realizados a 25 °C
objetivando-se determinar os parametros globais de
interacdo (K, DG° DH° TDS° do processo
complexagéo/agregacdo, bem como confirmar a
estequiometria do complexo®. A curva de titulagdo
apresentou distor¢cdo no ponto de equivaléncia (N » 2-
3), concordando com as conclusdes tiradas por
medidas de z O processo global ocorre com reducgéo
de entalpia (DH° = -5,7 kJ/mol) e com aumento de
entropia (TDS® = 18,3 kJ/mol). O termo entélpico foi
atribuido as interagBes entre acidos e bases de
dureza moderadas (Zn*? e Los) e por interagdes de
Van der Waals entre cadeias de Los, o0 que
contribuiria para a auto-agregacgao. O termo entrépico
foi atribuido a extensa dessolvatagdo das espécies
durante os processos de reacgdo/agregacdo e a
perturbacdo causada na estrutura do solvente para
acomodar as nanoparticulas®. Experimento de
liberagd@o controlada mostrou que a disponibilidade do
losartan pode ultrapassar as 96 h, e que a estratégia
poderia aumentar a permanéncia do losartan dentro
da faixa terapéutica.

Conclusodes |

Os dados experimentais mostraram a formacgdo de
um complexo do tipo ZnLos, com coordenacéo
bidentada e que se auto-agregam em estruturas
coloidais estaveis de aproximadamente 130 nm.
Dados termodinamicos sugerem ocorréncia de
interacdes idbnicas do tipo acido-base de dureza
moderada, ocorrendo com extensa dessolvatagcdo. A
simulacdo da liberacdo do Los’ in vitro mostrou que a
estratégia de imobilizar o anion em complexo de
coordenacd@o nanoparticulado pode ser um promissor
sistema de liberacdo controlada de um importante
agente anti-hipertensivo.
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