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Resumo: Os compostos de coordenacao possuem centros metalicos (do bloco d)
ligados a espécies denominadas ligantes e sao de interesse da quimica farmacoldgica
devido sua eficiente bioatividade. Ligantes heterociclicos nitrogenados sao utilizados
na sintese desses complexos, sendo o Losartan um deles. O Losartan Potassico é
aplicado no tratamento da hipertensdo arterial, apresenta baixa biodisponibilidade
devido sua elevada solubilidade (300 mM) em meio aquoso. O complexo losartanato
metélico forma-se entre o losartan com sais dos metais de transicdo, gerando
produtos com propriedades quimicas distintas, sendo candidatos para novos
antihipertensivos. Losartan associado ao manganés, apresenta acao antimicrobiana,
antifangica e antitumoral. Estudos demonstram que o losartan reage com cobre,
reacdo que ocorre em duas vias: Em estequiometria 1:1 (Los:Cu) de menor
concentracdo e menos viavel; e de estequiometria 2:1 (Los:Cu) viavel por ser uma
reacdo de entalpia favoravel. Em outro estudo da reatividade do losartan com metais,
foram sintetizados diversos complexos contendo os respectivos céations: Zn(ll), Fe(ll),
Co(Il), Mn(Il) e Ni(ll). Os produtos podem ser inseridos em sistemas de liberacéo
controlada, devido sua baixa solubilidade. Sa&o caracterizados por técnicas
instrumentais, sendo a estequiometria determinada por titulacdo condutimétrica,
Termogravimetria e espectroscopia de absor¢cdo na regido do infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR). Considerando que a estequiometria e férmula
minima dos complexos formados sdo essenciais para determinar massa molar e
compreender a atividade farmacoldgica, o presente trabalho é uma breve revisédo de
literatura acerca da reacdo do losartan com metais de transi¢cdo, avaliando além da
estequiometria, sua cinética de dissociacédo e atividade bioldgica.
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Abstract: Coordination compounds have metallic centers (from the d block) linked to
species called ligands and are interesting for pharmacological chemistry due to their
efficiency. Nitrogenous heterocyclic ligands are used in the synthesis of these
complexes, Losartan being one of them. Losartan Potassium is applied in the
treatment of arterial hypertension. It has low bioavailability due to its high solubility (300
mM). The metallic losartanate complex is formed between losartan and transition metal
salts, generating products with different chemical properties, being candidates for new
antihypertensive drugs. Losartan associated with manganese, presents antimicrobial,
antifungal and antitumor action. Studies show that losartan reacts with copper, a
reaction that occurs in two ways: In stoichiometry 1:1 (Los:Cu) of lower concentration
and less viable; and 2:1 (Los:Cu) stoichiometry is feasible because it is a favorable
enthalpy reaction. In another study of the reactivity of losartan with metals, several
complexes were synthesized starting from losartan, with salts containing the respective
cations: Zn(ll), Fe(ll), Co(ll), Mn(ll) and Ni(ll). The products can be inserted in
controlled release systems, due to their low solubility. They are characterized by
instrumental techniques, with stoichiometry determined by conductimetric titration,
thermogravimetry and absorption spectroscopy in the infrared region with Fourier
Transform (FTIR). Considering that the stoichiometry and minimum formula of the
complexes formed is essential to determine molar mass and understand the
pharmacological activity, the present work is a brief literature review about the reaction
of losartan with transition metals, evaluating in addition to stoichiometry, its kinetics of
dissociation and biological activity.

Keywords: Metallic losartanates, stoichiometry, characterization methods.
l.Introducéo:
1.1. Os compostos de coordenacéo:

Os complexos metdlicos ou compostos de coordenacao, sdo moléculas que
possuem um ou mais centros metalicos e, estes centros, ligam-se a espécies
denominadas como ligantes.! Esses cations metalicos constituintes dos centros
desses compostos, sdo receptores de elétrons, e os respectivos ligantes doadores. O
namero de a&tomos doadores do ligante € denominado de nimero de coordenacéo e
indica também a geometria de coordenacdo do composto.? Os nimeros de
coordenacao tipicamente variam de 2 a 12, sendo 4 e 6 0S mais comuns para
compostos de coordenacdo contendo elementos de transicdo d como espécie
central.?

Atualmente, um dos principais objetivos da quimica farmacolégica, é o
desenvolvimento de medicamentos com compostos de coordenacdo, que combatem
doencas com mais eficiéncia e menos efeitos colaterais para o paciente e para 0 meio
ambiente. Nesse viés de pesquisa, dentre as alternativas de obtencdo de moléculas
bioativas destinadas a medicamentos, se destacam os metalofarmacos. Um dos
primeiros metalofarmacos obtidos para aplicagdo médica tem-se os complexos de
platina, destinados ao tratamento de cancer?, sendo esse o ponto de partida para
inUmeras pesquisas envolvendo organometalicos.

Os metais de transicdo do bloco d podem se coordenar com os atomos de
oxigénio e nitrogénio de moléculas organicas, conferindo papel crucial na
conformacdo e funcdo de macromoléculas.* Essa propriedade, faz com que
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biologicamente esses metais sejam essenciais no metabolismo dos seres vivos,
estando envolvidos em processos de crescimento e desenvolvimento celular. Atuam
como cofatores de proteinas e enzimas, desempenham papel importante na
replicacdo de DNA, sendo essencial na respiracéo celular.®

A capacidade de formar uma configuracao tridimensional através de variados
modos de coordenacgdo, permite a funcionalizagcdo de grupos que podem ser
adaptados para alvos moleculares definidos.® Assim pode-se também obter moléculas
com estruturas previsiveis; podendo prever também suas capacidades de sofrer
reacoes de substituicdo de ligantes; reacdes de transferéncia de elétrons e obtencao
de compostos com nimeros de oxidacdo Il e IllI”. Dentre essas caracteristicas, estudos
da associacdo de farmacos a sistemas inorganicos permitiram também avaliar a
bioatividade dos compostos formados. De acordo com a literatura, alguns apresentam
atividades  antitumorais e citotoxica®, antiparasitarias®, antioxidante® e
antiinflamatoéria.?

Nesse contexto, o losartan medicamento utilizado no tratamento de hipertensao
arterial, entra como um ligante que se associa a metais apresentando dentre outras
caracteristicas, atividade bioldgica. O losartan, em forma i6nica se apresenta como
um anion denominado Losartanato (Los-), muito solavel em meio aquoso (> 300 mM)
devido a elevada solubilidade do potassio, e também pelo fato do anel tetrazol possuir
potencial eletrostatico negativo, que interage fortemente com agua via interacdes ion-
dipolo (los2). Por ser uma base de Lewis, tende a se ligar fortemente em cations
bivalentes de metais de transi¢cdo, formando complexos do tipo [M(Los)2], de baixa
solubilidade.!

Para a caracterizacdo dessas moléculas sao essenciais um estudo detalhado
de suas estruturas e funcionalidade. Dentre as técnicas de caracterizacdo, utiliza-se
a analise térmica (TG-DTA e DSC), espectroscopia de absorcdo na regido de
infravermelho com transformada de Fourier - FTIR e difratometria de raios X. Essas
técnicas possibilitam verificar propriedades especificas dos materiais tais como,
coordenacao metal com o ligante, cristalinidade, estequiometria dos produtos obtidos,
bioatividade e grau de hidratacdo com um certo grau de confiabilidade.

2. Ligantes heterociclicos:

Os ligantes heterociclicos nitrogenados tém sido vastamente utilizados na
sintese de complexos contendo como centro de coordenacdo, metais de transicao.
Devido a sua capacidade de variar propriedades fisicas e quimicas da nova estrutura
possibilita agregar novas caracteristicas ao composto.'? Compostos em que o &tomo
doador de elétrons € o nitrogénio possuem grande importancia em sistemas bioldgicos
devido sua estabilidade quimica.*®

Essa estabilidade quimica se da pelas propriedades que esses ligantes
possuem por exibir pares de elétrons isolados e orbitais p1*.14 Os antiligantes vazios
séo capazes de interagir com o orbital tzg do metal, atuando como 1 receptores e
doadores, formando ligagdes 1 pela sobreposigdo dos orbitais d preenchidos do
metal.'* Mudancas de substituintes no centro de coordenacéo, permite a obtencéo de
novos compostos, com propriedades exclusivas.

Muitos compostos heterociclicos utilizados como farmacos mundialmente
consumidos, apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como
antihipertensiva'®>, como é o caso do losartan, e de alguns medicamentos
bloqueadores de receptores de angiostensina Il. A angiotensina Il € um potente
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vasoconstritor, sendo o principal horménio ativo do sistema renina-angiotensina, este
fator é determinante da fisiopatologia da hipertensédo.'® Farmacos inclusos nessa
classe de anti-hipertensivos agem inibindo a acéo da angiotensina Il, o que promove
vasodilatacdo, aumento da excre¢cdo renal de agua e sal, redugcdo do volume
plasmatico e diminuicdo da hipertrofia celular!’, auxiliando assim no controle da
hipertensao arterial. Na figura 1 tem-se as formulas estruturais dos medicamentos
dessa classe.

O OH HN-N ) H
S Y 4L
\I/O N-
0.0 7NN
l'r"' —
N
»—0
N

Losartan Valsartan

Eprosartan Irbersartan Telmisartan

Figura 1: Farmacos Bloqueadores do receptor de angiostensina Il. Fonte: Proprio
autor.

Alguns desses farmacos podem ser utilizados como ligantes heterociclicos,
sendo estes aplicados na obtencao de compostos de coordenacéo bioativos, por meio
da reacdo com metais bivalentes.*'® Os heterociclicos aromaticos nitrogenados de
cinco membros, contendo um ou mais atomos de nitrogénio, pertencem a classe de
substancias denominada genericamente de azol, sendo que o anel mais simples deles
é o pirrol (1)1°> com um nitrogénio. Anéis nitrogenados contendo atomos de enxofre e
de oxigénio, sdo denominados de tiazol*®(2) e oxazol (3). Os demais anéis
heterociclicos azoicos, sdo denominados de pirazol (4), imidazol (5), 1,2,3-triazol (6),
1,2,4-triazol (7), tetrazol (8) e pentazol (9).*°> Na figura 2, os tipos de anéis que os
ligantes heterociclicos podem apresentar em suas estruturas moleculares:
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Figura 2: Anéis heterociclicos azoicos.!®

3.Losartan:
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O losartan, molécula de interesse do presente estudo, € um sal de potassio de
nome IUPAC: 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-[(20-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)-
metil]imidazol, que possui em sua estrutura um anel tetrazol (destacado em azul),
onde um grupo 1,1'-bifenil estd ligado na posi¢cdo 5; e também um membro dos
imidazéis em sua estrutura?® sendo a forma iénica um anion (Los-) - Base de Lewis.
O ponto de reatividade da molécula séo os anéis heterociclicos, que em interacdo com
cations metalicos origina um complexo aparentemente bidentado, com ligacdo pelo
tetrazol e pela hidroxila do Losartan ao centro metalico.!* Na figura 3 a estrutura do
losartan esta apresentada com os anéis heterociclicos destacados e seu respectivo
anion (Los-):

Losartan potassico. ion losartanato (Los-)

Figura 3: Losartan na forma de sal potassico e seu respectivo anion. Fonte: Préprio
autor.

4. Derivados do losartan:

Os derivados metalicos do losartan se apresentam como potenciais candidatos
para novas formulacfes antihipertensivas. Ha estudos demonstrando que o losartan
reage com cobre, formando um complexo que ocorre em duas vias: Primeiramente,
com a formacéo de espécies de estequiometria 1:1 (Los:Cu) em menor concentragao,
seguida da formacdo de espécies de estequiometria 2:1 (Los:Cu) em maiores
concentracdes, devido esta ser uma reacdo de entalpia mais favoravel.?! Os autores
também afirmaram que a solubilidade do complexo formado na via 2:1 € 4700 vezes
menor do que o do Los.

Na formacgéo desse complexo 2:1, o tamanho da particula e o Potencial Zeta,
gue é a relacdo do potencial elétrico o complexo com 0 meio aquoso, mostraram ser
fortemente dependentes da razdo molar losartana/cobre (I1)?L. Estes resultados
indicam que o complexo e o nanoprecipitado hidrofébico de losartana/cobre (1) podem
ser utilizados para liberacdo controlada do farmaco baseado em dissociacdo por
dissolugéo.?!

Embora a losartana ndo apresente atividade antioxidante, de acordo com
Etcheverry et al, 2007, seu complexo coordenado com o cobre tem apresentado uma
acdo moderada da atividade enzimatica da superoxido dismutase, em eritrocitos
bovinos.?? Além disso, 0 complexo apresenta acéo antiploriferativa de células oriundas
de osteossarcoma de ratos, interferindo em osteoblastos normais, apresentando uma
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certa citotoxidade.?? Segundo os autores, a losartana complexada com o cobre ndo
causou nenhuma alteracdo morfolégica nas células?®?.

Em outro estudo da reatividade do losartan com metais, foram sintetizados
diversos complexos partindo do losartan, com sais contendo os respectivos cations:
Zn(ll), Fe(ll), Co(ll), Mn(ll) e Ni(ll).?* O carater covalente dos complexos foi
determinado por condutividade molar, onde os valores obtidos para os complexos de
MLos2 foram todos inferiores a 10s cm? mol? sugerindo a auséncia de
dissociacaol/ionizacdo no solvente testado, o que por consequéncia evidencia uma
natureza covalente para os complexos formados.?® Porém, para o Los o valor de
condutividade molar foi de 77,48s cm? mol* confirmando o carater i6nico da ligacédo
do ion K*com o ion Los'".

Oliveira et al, 2013, relatam também que complexos com metais de orbitais d
semipreenchidos apresentam uma baixa probabilidade de formacédo do positrénio,
particulas de mesma massa do elétron, porém de carga positiva, enquanto complexos
de configuragéo eletronica d° ou d*° apresentam maior formacédo do positrénio, com
excecdo do [CuLos?].?® A estequiometria desses compostos pode ser determinada
através de titulacao condutimétrica, juntamente com as curvas de Termogravimetria e
espectroscopia de absorc¢éo na regiao do infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR). As estequiometrias dos compostos sintetizados: ZnLos2.H20, MnLo0s2.4H20,
CoLo0s2.3H20, NiLos2.5H20 e FelLos2.5H20%8. O estudo termoanalitico por TG-DSC,
TG-DTG e TG/DSC-FTIR possibilitou avaliar o comportamento térmico dos compostos
em atmosfera inerte e oxidativa.

Foi possivel também avaliar o grau de hidratacdo, férmula minima e os gases
liberados durante o processo de decomposicdo térmica dos compostos. Os resultados
obtidos pela TG possibilitaram sugerir a estequiometria de 1:2 (metal-ligante), grau de
hidratacdo, comportamento térmico em atmosfera inerte e oxidativa sendo que para
ambas as atmosferas o comportamento foi semelhante.??> Apenas o composto de
Mn(ll) apresentou estrutura cristalina, sendo também o que apresentou atividade
antioxidante'®. Esse mesmo derivado do losartan também apresentou maior potencial
de acao farmacoldgica, podendo ser melhor investigado como futuro farmaco por
presentar acdo antimicrobiana, antifingica e antitumoral.'®

Os dados espectroscopicos experimentais e tedricos permitiram interpretar os
espectros de FTIR e indicar qual a interacdo entre os ions metalicos e o ligante Los
acontece no anel tetrazol e no grupo hidroxila, bem como qual conformacéo € mais
estavel para o ligante?*.0Os difratogramas de raios X mostraram que apenas o MnLos2
4H20, assim como seus precursores Los, HLos apresentaram estrutura cristalina.
Verificou-se também, o polimorfismo do Los confirmando que se trata da forma I,
sugerindo que o composto de manganés € uma mistura de estruturas cristalinas
similares as formas enantiomericas | e IV, bem como mostrar que os compostos de
zinco, cobalto, ferro e niquel sdo amorfos.®

Os demais complexos derivados do losartan também sdo pouco solluveis em
meio aquoso e apresentam estrutura amorfa, pelo fato de o cation blindar a carga
negativa do anel tetrazélico, inviabilizando interacbes com o solvente, e por essa
razdo, sofrem precipitacdo.'* O excesso de anions Los-, promovem o efeito de
solvatacdo dos sélidos formados, limitando assim seu tamanho.?®> O resultado é a
formacdo de nanoestruturas cujo tamanho varia em decorréncia das proporcdes
relativas da razdo céation/anion.?> Esses nanoprecipitado séo estruturas hidrofébicas,
gue podem ser aplicadas em sistema de liberagéao controlada por dissociacao, o que
desperta interesse em suas possiveis aplicacdes na area farmacologica.
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5.Aplicagdes em sistemas de liberagcao controlada:

Os sistemas de liberac&o controlada de um farmaco consistem em mecanismos
que permitem a liberacdo gradual de uma substancia bioativa por um periodo de
tempo relativamente maior. Esses sistemas favorecem a manutencdo da
concentragdo plasmatica do farmaco dentro da janela terapéutica®®, garantindo assim
uma maior eficiéncia de um dado tratamento. Atualmente se tem uma variedade
desses sistemas que consistem em nanocarreadores que podem ser lipossomas,
micelas, nanotubos de carbono, dendrimeros, nanofibras?’ e ciclodextrinas.?®

Tais sistemas possuem estruturas supramoleculares, que se caracterizam pela
presenca de interacdes ndo covalentes, sendo altamente dependentes de efeitos
estruturais.?® Baseados na dissociacéo iénica em condicdes de diluicdo, onde acidos
e bases de Lewis sdo separados por efeitos de solvatacdo, ocorre nessas estruturas
um aumento de volume do solvente que desloca o equilibrio de solubilidade para o
sentido de maior entropia, onde as espécies quimicas estdo dissociadas.!* Assim,
estando essas estruturas contidas em meios biologicos, os fluidos biolégicos sdo os
solventes que permitem esse deslocamento de equilibrio e dissociacéo do bioativo.

Podem ser formados pela combinacao de sais pouco solluveis, contendo ou nao
metais, onde pelo menos um dos cations ou anions é um farmaco.!! Sendo assim
esses sistemas possuem como propriedades envolver agregados moleculares ou
idnicos unidos por interacdes reversiveis ndo covalentes3?, que permitem sua
liberacdo gradual. Essas caracteristicas sdo de interesse no que diz a respeito dos
derivados metalicos do losartan, pois visto que 0os complexos por sua vez, Sdo pouco
sollveis, estes podem ser inseridos em sistemas de liberacédo gradual.

6. Métodos instrumentais de caracterizacdo dos complexos de losartan:
6.1. TitulagcBes por espalhamento de luz:

Medidas de tamanho das nanoparticulas (Diametro Hidrodinamico - Dh) seréo
realizadas em suspensao aquosa, por meio da técnica conhecida como Espalhamento
de Luz Dinamico, cuja sigla é DLS (Dynamic Light Scattering) - traduzida do inglés.
Tal técnica permite o estudo do tamanho de particulas e funciona através da medida
da frequéncia da flutuacdo da luz espalhada por nanoparticulas dispersas em um
solvente, ou seja, mede o efeito da difusdo translacional de nanoparticulas na
flutuacdo da luz espalhada pela solugdo.?! Nessa técnica a instrumentacgdo utilizada
€ um fotdmetro de espalhamento de luz. Para realizar a analise, a amostra é
acondicionada em uma cubeta especifica para medida de tamanho de particulas.

6.2. Titulagbes condutivimétricas e por potencial zeta:

As medidas condutivimétricas e por potencial zeta séo feitas simultaneamente
com o emprego do medidor de potencial zeta e um fotdmetro que utiliza cubeta capilar
de polietileno, acoplada a eletrodos. Quando o Losartanato de potassio reage com 0s
acetatos metdlicos, formam-se complexos que se auto associam formando
nanoparticulas. Estas, por sua vez, adquirem uma carga parcial elétrica em suas
superficies devido a efeitos de polarizacdo com o solvente.''O potencial zeta ocorre
em funcéo da carga superficial da particula, estando essa correlacionada com sua
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estabilidade coloidal, visto que a repulsao eletrostatica ajuda a evitar coagulacéo das
nanoparticulas.®!A técnica utilizada para a medida potencial zeta é a padrdo Malvern
“Laser Doppler Velocimetry” acoplado com “M3-PALS (Phase Analysis Light
Scattering)”.

6.3. TitulagBes calorimétricas:

Titulagbes calorimétricas isotérmicas sdo realizadas em duplicata com o
emprego de um Microcalorimetro, para se obter os dados os parametros globais de
interagcédo (K, AG°, AH°, TAS®) do processo de complexagao/agregacdo, bem como
confirmar a estequiometria do complexo.'! Os experimentos se procedem com
injecdes automaticas de 5 uL de titulante (solu¢do de KLos 30 mM) em 1,5 mL do
titulado (solugcdo de MAc2 1 mM). Os dados de "poténcia térmica" obtidos seréo
tratados com o emprego de programas computacionais que fornecem os calculos das
propriedades termodinamicas.

A curva de titulagcdo em geral apresenta ponto de equivaléncia (R= 2), como é
de se esperar para Losartanatos.?> O processo global ocorre com reducéo de entalpia
e com aumento de entropia, fator que seria atribuido a formacdo de ligacGes
covalentes M-Los tanto pelo tetrazol quanto pela hidroxila e por interacdes de Van der
Waals entre cadeias de Los-, 0 que contribuiu para a auto agregacdo3? dos complexos
formados.

6.4. Difratometria de raios X:

Os difratogramas de raios X, séo obtidos por meio de um difratdmetro. Essa
instrumentac&o possui um tubo de cobre, submetido a 40 kV, corrente de 40 mA.18 As
amostras sao colocadas em suporte proprio do equipamento e exposta a radiacao sob
angulos 5° < 26 < 80° com varredura a passos de 0,08° com tempo de 0,8 segundos
por passos. Por difratometria de raios X, obtém-se informacdes sobre a cristalinidade
dos complexos, sendo o0 MnLos2.4H20 o Unico que possui essa estrutura.!®

6.5. Espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier - FTIR:

Por meio de FTIR é possivel realizar atribuicdes das vibracées moleculares do
Los no espectro. Dados como vibracdes caracteristicas do Los e de seus derivados,
permitem uma comparacado dos espectros obtidos, sendo possivel observar o modo
vibracional dos centros de coordenacdo. Os modos vibracionais referentes ao anel
tetrazol do losartan na forma &cida, estao principalmente representados pelas bandas
de intensidade fraca e média de estiramento N-N, N-C-N, e deformacéao angular N-N-
N em 1074 e 1113 cm™.22

Ja nos derivados metalicos de losartan, alteragcdes como o desaparecimento
de bandas em 567 e 563 cm™! (deformacéo C-C aromatico), brusca reducéo do pico a
756 cm? (estiramento C=C aromatico), brusca reducéo do pico a 843 cm (associado
as deformacgfes angulares e axiais de anéis aromaticos) e reducdo da banda em 1000
cm™ do anel tetraz6lico?® sdo referentes a coordenacgdo dos metais no anel tetrazélico.
Os dados vibracionais de cada composto sdo expressos em forma de um grafico
correspondente para cada derivado, sendo a instrumentacéo utilizada para a técnica
um Espectrofotdmetro com absor¢éo na regido do infravermelho com resolugéo 4 cm-
1 entre 4000 — 600 cm2.
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7. Consideracg0es finais:

O presente estudo possibilitou 0 conhecimento sobre o comportamento quimico
dos derivados metalicos do Losartan, que sdo complexos de coordenac¢ao bioativos.
Esses complexos sdo moléculas candidatas a novos farmacos, eficazes e com boa
atividade biologica. A obtencédo de compostos derivados de um uUnico precursor, sem
a geracao de tantos residuos, € interessante do ponto de vista ambiental, visto que é
uma forma inteligente de minimizar os impactos por polui¢cdo por farmacos.

Além disso, a revisao de literatura, permitiu também obter conhecimento sobre
as propriedades quimicas dos derivados metalicos do losartan, com cations bivalentes
dos elementos de transicdo. Tais complexos apresentam similaridades em suas
ligacbes e estequiometrias, diferenciando das propriedades do precursor losartan,
sendo esses nanoagregados de baixa solubilidade, que podem ser inseridos em
sistemas para liberacdo controlada. Dentre essas caracteristicas, pode-se também
observar de forma breve, quais as principais técnicas instrumentais para a
caracterizacdo desses nanoagregados, que permitem avaliar de forma mais precisa a
sua estequiometria, cinética de dissociacado e modos vibracionais caracteristicos.
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