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RESUMO

A sintese e caracterizacdo de complexos do farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide
sulindaco (sulin) com os ions lantanideos (Ln3+) La3+, Ce3+, Pr3+, Nd3+, Gd3+, Tb* e Ho** no
estado solido sdo descritas neste trabalho. A caracterizagdo dos complexos foi realizada
empregando a termogravimetria-calorimetria exploratdria diferencial simultanea acoplada ao
espectrometro de FTIR (TG-DSC-FTIR), DSC-fotovisual, titulacdo complexométrica com
EDTA e andlise elementar, além de utilizagao de difragao de raios X pelo método do po e
espectroscopia vibracional de refletdncia na regido do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR). Os métodos termoanaliticos foram utilizados para verificar a decomposi¢ao
térmica, estabilidade térmica, entalpia de desidratagdo, entre outras propriedades e juntamente
com a titulacdo complexométrica e a andlise elementar, foi possivel determinar a
estequiometria dos complexos como [Ln(sulin);]-XH,O. Através do espectro de
infravermelho pode-se sugerir que o sulindaco estd coordenado aos ions lantanideos de modo
bidentado e em ponte pelo grupo carboxilato. Os testes de citotoxicidade e de atividade anti-
inflamatéria dos compostos sintetizados demonstraram que os complexos, em geral, possuem
comportamento muito semelhante ao do farmaco. Contudo, os resultados sugerem que

complexo [Gd(sulin);] apresenta potencial para um melhoramento farmacoldgico.

Palavras chave: Sulindaco, Lantanideos, Metalofarmacos.



ABSTRACT

Synthesis and characterization of complexes of the anti-inflammatory drug nonsteroidal
sulindac (sulin) with the lanthanide ions (Ln3+) La’", ce®”, Pr'’, Nd**, Gd**, Tb>" and Ho'" in
the solid state are described in this work. The characterization of the pharmaceutical and the
complexes was performed using simultaneous thermogravimetry-differential scanning
calorimetry (TG-DSC), differential scanning calorimetry-photovisual (DSC-photovisual),
coupled thermogravimetry-infrared spectroscopy (TG-FTIR) analyses, complexometric
titration with EDTA and elemental analysis, and also use of X-ray diffraction by the powder
method and vibrational spectroscopy reflectance in the infrared Fourier transform
spectroscopy (FTIR). The thermal analysis results provided information concerning the
thermal stability, dehydration and the thermal behavior of the compounds and along with the
complexometric titration and elemental analysis, it was possible to determine the
stoichiometry of the complex as [Ln(sulin);]- XH,O. The spectroscopic results suggest that the
ligand sulindac coordinates through the carboxylate group to the metals as a bidentate-
bridging ligand. Tests for cytotoxicity and anti-inflammatory activity of the synthesized
compounds demonstrated that the complexes in general have very similar behavior in
comparison to the drug. However, the results suggest that [Gd(sulin);] has potential for

pharmacological improvement.

Keywords: Sulindac, Lanthanides, Metallodrugs.
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1 INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) sdo uma classe de medicamentos que
apresentam propriedades analgésica, antitérmica, anti-inflamatéria e antitrombotica, atuando
através da inibi¢do da sintese de prostaglandinas, substancias endogenas intermedidrias do
processo inflamatorio, mediante a inativagdo de isoenzimas denominadas ciclooxigenases
constitutiva (COX-1) e induzivel COX-2." O sulindaco ¢ um anti-inflamatério nio esteroide e
¢ considerado como inibidor ndo seletivo das ciclooxigenases COX-1 e 2.7 Os estudos
relacionados a este farmaco ganharam maior importancia nos ultimos anos apos alguns
trabalhos publicados® demonstrarem o potencial deste anti-inflamatorio no tratamento do
cancer de célon,” no pulmdo® e de mama,’ além de estudos recentes™ apontaram que o
sulindaco pode levar a apoptose das células cancerigenas, propriedade ja estudada para outros
AINEs.”"

Esses fatores aumentaram o interesse da comunidade cientifica no farmaco, motivando

11,12

a busca por novas formas polimorficas e, em um trabalho publicado™ em 2013 foram

realizadas as sinteses de 28 novos compostos analogos ao sulindaco na busca de estruturas
relacionadas de interesse biotecnoldgico.

A complexagdo de metais a farmacos também pode ser uma estratégia para melhorar a
acdo farmacologica de diferentes moléculas e reduzir seus efeitos colaterais. Neste sentido,

14-21

inimeros complexos foram sintetizados nos Ultimos anos, sendo os complexos de

22-31

lantanideos amplamente pesquisados por possuirem um potencial muito grande no

tratamento do cancer entre outras aplica¢des farmacologicas.”*26-%!

Neste trabalho sdo descritas a sintese e caracterizacdo de metalofarmacos de alguns
ions lantanideos (III) com o firmaco sulindaco. Estes novos, complexos apresentam um
potencial significativo para o desenvolvimento de novos medicamentos, além de ser uma

contribuicdo significativa para a literatura.



16

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

No periodo de 2005-2014 sao relatadas 2432 referéncias na literatura (SciFinderWeb)
sobre o tema “sulindac” e poucos estudos foram encontrado sobre as propriedades térmicas do
farmaco em questdo. No ano de 2015 (até Maio) foram publicados 89 trabalhos sendo que 62
foram publicados em jornais e 27 sdo patentes. Na Figura 1 s3o sumarizadas as principais

areas onde o tema sulindaco foi relatado no ano de 2015.

DIHuma" 27| |:||Pharmaceutical excipients 5]
glNonsteroidal anti-inflammatory agents 16I [ Topical drug delivery systems 5

| |
DIAnti-ianammatory agents 12I 0 Antibacterial agents 4
QICombination chemotherapy 12I DIAntibiotics 4I

| ]
mlAntitumor agents 10I []IApoptosis 4I
QISignaI transduction 9I DIBiomarkers 4I
[]IProphylaxis 8| DIColorectaI neoplasm 4]
DIAnaIgesics 7| DICyclooxygenase 2 inhibitors 4]
DIProteins GI |:|IDrug delivery systems 4I
gllnflammation 5I (1 Drug screening 4

| ]
[ Peptides 5 QINeopIasm 4

Figura 1. Distribuicdo das categorias, no ano de 2015 (até Julho), nas quais o assunto “sulindac” foi
publicado (extraido de SciFinderWeb https://scifinder.cas.org).

Como pode ser observado na Figura 1, entre as principais areas onde o tema sulindaco
foi citado, somente em 2015, estdo: combination chemotherapy (12 vezes), antitumor agents
(10), apoptosis (4) e neoplasm (4), mostrando a importancia atual nas propriedades deste anti-
inflamatorio e em especial as propriedades anticancerigenas. Observa-se que ano a ano houve

um interesse constante pela comunidade cientifica em pesquisar o tema sulindaco (Figura 2).


https://scifinder.cas.org/
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300 + 4

Numero de Publicacdes
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Figura 2. Numero de publicagdes nas quais o tema “sulindac” foi relatado entre os anos de 2005 a
2014 (fonte: SciFinderWeb).

Os primeiros trabalhos relacionados ao sulindaco (dcido cis-5-fluoro-2-metil-1-[(p-
metilsulfinil)benzilideno]indeno-3-acético) foram publicados somente no inicio da década de
70 o primeiro artigo’> a descrever a sintese do sulindaco. Em 1983, foi publicado o primeiro
trabalho relacionando o sulindaco ao tratamento de polipos decorrentes da sindrome de
Gardner,” sendo a partir dai a associagdo ao farmaco a tratamentos de cancer de colon e
posteriores estudos em outros tipos de tumores. Até 1990 aproximadamente 20 trabalhos
associando sulindaco a cancros foram encontrados, enquanto na década seguinte um nimero
significativamente maior de trabalhos, aproximadamente 400, ¢ encontrado na literatura e na
ultima década os estudos relacionados ganharam grande importancia seguindo a crescente,
com aproximadamente 1200 trabalhos publicados onde o tema ‘“sulindac” e “cancer” sdo
citados segundo a plataforma de pesquisa SciFinderWeb.

Dentre os principais trabalhos publicados relacionados ao sulindaco, destacam-se os

trabalhos iniciais de Shen et al.*

que estudaram a sintese e a¢cdo do farmaco, além de estudos
compatibilidade e identificagdo da forma ativa do sulindaco;’* Waddell er al.*® foram os
primeiros a reportarem estudos envolvendo o farmaco em tratamento de pdlipos e
posteriormente Waddell publicou em 1998 o trabalho “stimulation of apoptosis by sulindac

and piroxicam” onde relata que o sulindaco inibe o crescimento de polipos do cdlon e
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canceres e estimula a apoptose;> mais recentemente Basil Rigas e varios colaboradores
publicaram mais de 40 artigos nos ultimos 10 anos onde o principal foco ¢ o sulindaco como
agente anticancer.”%’

Mesmo com o grande nimero de publicagdes, poucos estudos sobre as propriedades
fisico-quimicas, utilizando técnicas termoanaliticas s3o encontradas na literatura. Ainda que o
comportamento térmico do farmaco abaixo da temperatura de 200 °C tenha sido reportado em
alguns estudos'"'**® de maneira concisa, nenhum trabalho foi encontrado na literatura
tratando do comportamento térmico e etapas de decomposi¢cdo do farmaco.

A caracterizagdo fisico-quimica do principio ativo de um medicamento ¢ importante
para sua padronizagdo e avaliacao de pureza, tornando-o adequado para a realizacao do estudo
de pré-formulagdo,” além de estudos de vida de prateleira, interagdes com excipientes,
cinética de decomposicdo, etc. O estudo dos produtos de degradagdo do principio ativo € de
extrema importancia, uma vez que estes podem aparecer como impurezas no principio ativo.*’

Assim, este trabalho tem também como objetivo contribuir com um melhor

entendimento das propriedades fisico-quimicas do farmaco, além do estudo de seus

; ; + + + + + + + T
complexos com os ions lantanideos La*t, ce¥, P, Nd*', Gd*", Tb*" e Ho>" no estado solido.

12 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) representam uma das classes de maior
diversidade de farmacos clinicamente disponiveis no Brasil e apresentam um amplo espectro
de indicagdes terapéuticas.

O processo inflamatério consiste na resposta organica diante de lesdo tissular ou
infeccdo. Este processo fisiologico envolve uma acdo coordenada entre o sistema imunoldgico
e o tecido no qual ocorreu a lesdo. O acido araquidonico ¢ um acido graxo essencial obtido a
partir da dieta, sendo este liberado da membrana plasmaética por acao da enzima fosfolipase
A,, ativando uma cascata metabolica que inicia pela acdo da prostaglandina G/H sintase,
comumente chamada de COX.

O 4cido araquidonico ¢ convertido em prostaglandinas (PGs) instaveis, chamadas
PGG; e PGH; por meio da enzima PGH;-sintase, ou ciclooxigenase (COX) como ¢ mais
conhecida. A PGH, ¢ transformada em prostandides estaveis, como o tromboxano (TX)A, por

. . ’ : 41,42
isomarases e sintases especificas presentes nos tecidos.”
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Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas, por inibicao da enzima ciclooxigenase,
evitando que o araquidonato alcance o sitio ativo da enzima. Duas diferentes isoformas da
PGH2-sintase ou COX foram identificadas e caracterizadas: a COX-1 ¢ a COX-2.* Um

esquema simplificado ¢ apresentado na Figura 3.

Fosfolipidios de Membrana

Estimulo fisico, quimico, }:{> Fosfolipase A2

inflamatorio, mitogénico

Prostaglandina
G/H sintase 2

G/H sintase 1 (COX-2)

Prostaglandina ‘
(COX-1)

Figura 3. Processo inflamatdrio a partir do acido araquidonico (adaptado de Kummer e Coelho*?).

Em quase todos os tecidos normais foi detectada a presenca da COX-1 e baixos a
indetectaveis niveis da COX-2, a qual pode ser expressa em maior quantidade mediante
presenga de citocinas, fatores de crescimento e estimulantes tumorais sugerindo sua
relevancia no cancer e em processos inflamatorios. Expressao aumentada de COX-2 também
tem sido implicada na doenga de Alzheimer, além de outras condigdes neurologicas. Desta
forma, a COX-1 foi dado o nome de constitutiva; a COX-2, indutiva. Os AINES inibem
ambas as isoformas COX, acarretando os efeitos colaterais, principalmente os
gastrointestinais.”’™* Os efeitos colaterais variam dependendo da estrutura quimica dos

AINEs e de como sdo administrados.
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1.2.1 Sulindaco

O sulindaco (Figura 4(a)), assim como a indometacina (4b) e o etodolaco (4c), ¢ um

anti-inflamatorio ndo esteroide pertencente a classe dos derivados aril-acéticos.

cl
Oy@
N \ o o
HaC.o_ /@;Q% N
0] o H OH
(by © (c)

Figura 4. Férmulas estruturais: (a) sulindaco, (b) indometacina, (c) etodolaco.

O sulindaco ¢ uma pré-farmaco, ou seja, ¢ geralmente administrado em sua forma
inativa, passando por uma biotransformacdao in vivo, cujos metabdlitos sdo ativos
biologicamente. A Figura 5 mostra o sulindaco na forma de pro-fairmaco (sulféxido), sua
forma oxidada (sulfona) e o seu metabolito ativo na forma reduzida (sulfeto).

O farmaco ¢ absorvido a partir do trato gastrointestinal e metabolizado pela reducao
reversivel para o metabolito sulfeto, o que parece ser a forma ativa, e por oxidagdo
irreversivel para o metabolito sulfona. As concentracdes plasmaticas de pico do metabolito
sulfureto sdo atingidas em cerca de 2 horas. A meia vida de elimina¢cdo média do sulindaco ¢
de por volta de 7,8 horas e do metabolito sulfureto de por volta de 16,4 horas. O sulindaco e
os seus metabolitos estdo mais de 90% ligada as proteinas do plasma. Cerca de 50% ¢
excretado pela urina principalmente como o metabdlito sulfona e seu conjugado glicuronideo,
com quantidades menores de sulindaco e seu conjugado glicuronideo; cerca de 25% aparece
nas fezes, principalmente como metabolitos sulfona e sulfureto. A excre¢do também ocorre

. . . ~ A L, . . 44
pela bile, passando por extensiva circulagdo éntero hepatica no intestino.
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Figura 5. Sulindaco e seus metabdlitos (a) sulfeto (b) sulfoxido e (¢) sulfona.

O sulindaco ¢ utilizado no tratamento de disturbios musculoesqueléticos e articulares,
tais como espondilite anquilosante, osteoartrite e artrite reumatoide, e também no tratamento
de curto prazo da artrite gotosa aguda e peri articulares, tais como condi¢des de bursite e
tendinite. Também tem sido utilizada para reduzir a febre.**

Trabalhos recentes®'’ demonstraram que o sulindaco pode induzir a apoptose de
células cancerigenas. O mecanismo ndo ¢ completamente compreendido, mas acredita-se que
a inibigdo ocorra através da ligacdo do farmaco a um receptor de retindide X do subtipo alfa
(RXRa).” O RXR-0 é um membro singular da superfamilia de receptores nucleares, que
regula os processos bioldgicos diversos, incluindo o crescimento, diferenciacdo, apoptose e
resposta imunitaria. Niveis da proteina RXR-a sdo muitas vezes reduzidos nas células
cancerosas ¢ tecidos tumorais, o que sugere que a diminui¢do do RXR-a esta associado com o
desenvolvimento de certas doencas malignas. Numerosos estudos tém mostrado que a
clivagem proteolitica do RXR-a ¢ a principal responsavel pelos seus niveis reduzidos nas
células tumorais e representa um importante mecanismo no desenvolvimento de tumores.® O
sulindaco pode atuar ligando-se ao RXR-a e inibir esta via de sobrevivéncia das células.

A acdo dos AINEs relacionados ao tratamento de tumores esta diretamente relacionada
ao fato de doengas que nao sao reconhecidas como inflamatorias possuirem um componente
inflamatério que requer reparagdo dos tecidos. Quando se considera que doengas como
convulsdes, cancro e tumores possuem uma componente inflamatoria, os agentes anti-
inflamatérios podem ser utilizados no tratamento e processo de reparagio de tecidos.'®

Além destas, outras pesquisas apontam que o sulindaco apresentou bons resultados no

2,44

’ . 46 .
tratamento da Sindrome de Gardner,” no mal de Parkinson™ e, assim como outros AINEs,

possui uma linha de estudos na aplicagio deste farmaco no tratamento do mal de Alzheimer.*’
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1.2.2 Aplica¢ido de analise térmica a farmacos

A andlise térmica ¢ definida, segundo a ICTAC (International Confederation for
Thermal Analysis and Calorimetry),”® como o estudo da relagdo entre uma propriedade da
amostra e a temperatura em que a amostra ¢ aquecida ou resfriada, de forma controlada.

Dentre as possibilidades de uso destas técnicas na determinag¢do de propriedades de
farmacos destacam-se a termogravimetria (TG), cuja determinacao da variacdo da massa de
uma substancia em determinados intervalos de temperatura pode ser utilizada para avaliacao
do comportamento térmico; determinac¢ao do teor de umidade e/ou solventes; determinacdo da
temperatura de ebulicdo e sublimagdo; determinagdo da temperatura de decomposi¢ao térmica
e determinagdo do teor de cinzas, além da possibilidade de realizarem-se estudos cinéticos.

Além desta, a calorimetria exploratéria diferencial (DSC), na qual a avaliag¢ao do fluxo
de calor diferencial referente as variacdes de capacidade térmica de uma substancia em func¢ao
da temperatura pode ser utilizada para a determinacao do ponto e faixa de fusdo, temperatura
de sublimagao, evaporacao e solidificagdo; determinagdo da temperatura de transi¢do vitrea;
avalia¢do de polimorfismo, construcao de diagrama de fases e determinagdo da pureza (exceto
as substancias amorfas, os polimorfos instdveis na faixa da temperatura experimental, os
compostos que fundem com decomposicdo térmica e as substdncias que possuem pureza
inferior a 95%). A determinacdo da pureza ¢ baseada no fato de que a presenga de pequenas
quantidades de impurezas num dado material diminui o seu ponto de fusdo e alarga a sua
faixa global de fusdo, e por meio da equacdo de Van’t Hoff, é possivel a determinacao da
fracdo molar das impurezas (numero de mols das impurezas pelo total de nimero de mols da

. ~ 12 ~ 1 ~ 49
amostra) considerando que nao ha formagao de fase solida durante a fusao.

1.2.2.1 Estabilidade de farmacos

A andlise térmica tem sido muito utilizada no controle da qualidade e no
desenvolvimento de produtos farmacéuticos. O estudo da estabilidade ¢ um dos principais
fatores que devem ser avaliados no desenvolvimento de formulagdes. Estes estudos sdo
realizados rotineiramente pela industria farmacéutica, porém, requerem longos periodos de
armazenamento das amostras, sob condicdes controladas de temperatura e umidade.>

A estabilidade térmica ¢ avaliada, geralmente, com técnicas termoanaliticas tais como

termogravimetria (TG) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC). Experimentos realizados
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sob atmosfera inerte e oxidante fornecem informagdes a respeito da susceptibilidade de
oxidagdo do farmaco. A adi¢do controlada de vapor de agua na atmosfera do forno permite o

estudo quantitativo de hidrélise.”

1.3 METALOFARMACOS

A descoberta da atividade antitumoral da cisplatina em 1969 levou a busca de novos
compostos contendo metais como potenciais drogas anticancer,'”” com o posterior
desenvolvimento de novas drogas contendo platina que chegaram ao mercado como
carboplatina (1989), nedaplatin (1996) e oxaliplatin (2002), sendo que até 2009
aproximadamente 152 mil compostos apenas de platina haviam sido sintetizados,”” e a grande
maioria deles ndo chegou ao mercado ou sequer as fases finais de testes.

Os metalofarmacos, apesar de serem pouco comercializados apresentam um potencial
no desenvolvimento de novos medicamentos. Complexos inorganicos de diversos ions
metalicos exibem grande potencialidade como agentes antitumorais, antibacterianos,
fungicidas, anti-inflamatoérios, etc.'”” Em particular os complexos organometalicos tém um
grande potencial como agentes terapéuticos e de diagnostico. Inimeros complexos de metais
(Zn, Cu, Ga, Ni, Au, Ag, Ru, Bi, Ln, etc.) com compostos organicos, tais como farmacos,
vém sendo sintetizados e tendo suas propriedades bioquimicas investigadas com maior

. 1o 14-31
interesse ao longo dos tiltimos anos.'*?

1.3.1 Anti-inflamatorios nao esteroides no tratamento do ciancer

Os AINEs tém sido, desde ha muito, reconhecidos por inibir o crescimento de células
cancerigenas em modelos de cultura de células, sendo esta propriedade relatada em varios

. . 4
artigos na literatura.”™

Alguns autores associam os efeitos anticancerigenos dos AINEs
através da inibi¢do da prostaglandina sintetase-2 ou ciclo-oxigenase-2 (COX-2). A COX-2
pode contribuir para a tumorigénese por meio de um ou mais dos seguintes mecanismos: (i)
aumento da produ¢do de prostaglandinas, (ii) conversao de pro-carcindgenos a carcindgenos,
(i11) iniciacdo da apoptose, (iv) promocao da angiogénese, (v) aumento da capacidade de
invasao das células cancerosas, ou (vi) modulacao da inflamagao e resposta imune.

Além do mecanismo de inibi¢do da COX, estudos mostram que alguns AINEs podem

exercer atividade antitumoral por vias que no estdo relacionadas com a inibi¢do da COX.>* A
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inibicao da COX-2 tem demonstrado interferir na tumorigénese ¢ apoptose, podendo ser uma

~ A s .. . . . )
opcao terapéutica e quimiopreventiva para pacientes com outros tipos de neoplasias.

1.3.2 Lantanideos

A coordenacdo de metais a farmacos representa um potencial consideravel para
aumentar o arsenal de drogas disponiveis para tratamento de uma série de enfermidades,” ¢
os fons lantanideos apresentam um grande potencial no desenvolvimento de metalofarmacos.
Embora ndo sdo ions tdo atrativos quanto os de galio, ruténio, platina ¢ cobre do ponto de
vista do numero de pesquisas e publicacdes pela comunidade cientifica, ndo deixam de ser tao
importantes quanto os outros metais na pesquisa e aplicacdo de novos medicamentos.

Heffeter et al.,”* investigaram as propriedades anticancerigenas dos compostos
tiocianato de [tris(1,10-fenantrolina)lantanio(III)]. O composto de lantanio exerceu uma potente
atividade anticancerigena por meio de uma potente inducao da parada do ciclo celular e/ou
por apoptose e demonstrou uma promissora aplicag@o in vivo contra o cancer de célon.

Dongfang et al.,’® sintetizaram cinco novos complexos ternarios dos fons de terras
raras com o-fenantrolina e a base de Schiff salicilaldeido L-fenilalanina em etanol. A pesquisa
mostrou que os complexos inibiram o crescimento das células cancerigenas do tumor tipo
K562. A razdo de inibicao foi acelerada pelo aumento da dosagem dos complexos.

Kostova et al.”’ avaliaram a atividade citotoxica de complexos de lantanio e disprésio
com o ligante acenocoumarol e os resultados exibiram que os complexos mostraram maior
capacidade para inibir a prolifera¢ao de células de tumor em comparacao com o ligante.

O mecanismo molecular da apoptose induzida por ions lantanideos ainda ndo ¢ muito
claro, mas o aumento da concentragdo intracelular de Ca®" ¢ conhecido por desempenhar um
papel importante. Em primeiro lugar, os fons Ln’" podem aumentar o nivel de Ca®"
intracelular, aumentando o influxo de Ca. As vias possiveis que levam a apoptose induzida
por Ln*" podem ser resumidas na Figura 6. Juntamente com a apoptose existem varios efeitos
sinérgicos relacionados: scavenger, a protecdo de células, a estabilizagdo do citoesqueleto e
também melhoria imunologica.’® As séries de complexos de terras raras demonstraram ser
potenciais medicamentos anticancer ¢ sem duvida as pesquisas de novos complexos com ions
lantanideos sdo de grande importancia na producdo de novos produtos farmacéuticos e no

desenvolvimento de novos diagnosticos e terapéuticos.
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Figura 6. Vias possiveis que levam aos lantanideos (Ln) induzirem a apoptose (adaptado Wang et al.*").

Em sistemas bioquimicos os elementos terras raras t€ém sido extensivamente estudados
devido as suas propriedades excepcionais, principalmente as espectroscopicas € magnéticas.
Esses elementos sdo geralmente usados como sondas espectroscopicas no estudo de
biomoléculas e suas funcdes, especialmente proteinas que se ligam ao célcio.

Estudos sobre a interagdo de lantanideos com sistemas bioquimicos adquirem
particular importancia em vista da similaridade nos tamanhos dos ions Ca(Il) e Ln(IIl), a
natureza da ligagdo na formagdo de sistemas bioquimicos, geometrias de coordenacdo e
preferéncias por grupos contendo oxigénio, nitrogénio e enxofre como adtomos doadores na
formacdo de complexos. Além disso, as propriedades fisicas e quimicas dos lantanideos
fazem com que eles sejam uteis em estudos de sistemas bioquimicos e isto € uma
consequéncia de suas estruturas eletronicas. Também, a carga positiva extra dos ions
lantanideos, comparadas com a do ion Ca(Il), na maioria dos casos, contribui para maior
estabilidade dos complexos formados com proteinas.”*

A motivagao para a preparagdo dos complexos de sulindaco com lantanideos ¢ a sua
semelhanca estrutural com alguns dos complexos que apresentaram aplicagdes farmacologicas
além das propriedades anti-inflamatorias do farmaco sulindaco e sua promissora utilizagdo no
tratamento de tumores.

Entre os complexos com ions lantanideos que apresentam atividade bioldgica, os ions

e ~ 3+ 22,2627 ~ 3+ 2630 1 3+ 28,29 3+ 26,29 3+ 25,2630 .3+ 30 3+ 28,29
mais utilizados sao La , Ce , Pr” % Nd , Gd , Tb e Ho .
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A pesquisa basica de novos complexos com os lantanideos ¢ importante para a producao de
novos produtos farmacéuticos € no desenvolvimento de novos compostos com aplicagdo em
diagnosticos terapéuticos, tendo em vista as propriedades luminescentes de alguns complexos

com ions lantanideos (III).*’

1.3.3 Metalofarmacos comerciais

Atualmente diversos metalofarmacos utilizados em diferentes aplicagdes encontram-se
no mercado. Dentre os mais usados, destaque para os metalofirmacos de lantanideos,
contendo Gd** (magnevist, ominiscan, prohance, gadovist, etc.) usados como contraste; Sm>"
(quadramet) e Y** (zevalin) usados no tratamento de céncer; La(CO3)s (fonzol, fosrenol,
renalzin) usados no tratamento de doencas cronicas renais. Alguns destes sdo mostrados na
Figura 7.

Encontra-se no mercado um complexo de cobre e indometacina (AINE parente do
sulindaco) contendo N,N-Dimetilformamida como ligante axial, [Cuy(Ind)4(DMF);]
comercializado como Cu-Algesic, ou Cu-Ind. Este complexo possui atividade anti-
inflamatéria semelhante a da indometacina com a vantagem de apresentar efeitos colaterais
sobre o trato gastrointestinais bastante reduzidos. E importante ressalvar que a indometacina
ndo pode ser administrada em caes, pois pode provocar uma hemorragia fatal, j4 o complexo

Cu-Ind pode ser administrado em doses terapéuticas indicadas. *'
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Quadramet (Sm) Cu-Algesic (Cu) Omniscan (Gd) Fosrenol (La)

Figura 7. Alguns metalofirmacos comerciais.™
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1.4 AVALIACAO BIOLOGICA DOS COMPLEXOS

Experimentalmente, diversos estudos tém utilizado o tumor sélido de Ehrlich (TSE)
para avaliar os efeitos antitumorais de diferentes drogas e fitoterapicos.”**® O TSE é um
carcinoma mamario, espontaneo e de progressdo rapida, que leva a morte do animal ao redor
de 28 dias.™®

Estudos iniciais realizados por nosso grupo tém demonstrado que camundongos
portadores de TSE quando tratados com o complexo de lantanio com o anti-inflamatorio
cetoprofeno (sintetizado por nosso grupo) exibiram maior sobrevida (Figura 8(a)) e
diminui¢do da massa tumoral (Figura 8(b)), quando comparados a camundongos portadores
de TSE néo tratados.”

Estes resultados sdo promissores e sugerem a possibilidade da utilizagdo deste
complexo como op¢do no tratamento de processos antitumorais, especialmente aqueles que
envolvem tumores so6lidos, além de demonstram a importancia de pesquisas neste sentido,
empregando novos complexos com ions lantanideos, a produg¢do de novos produtos

farmacéuticos que, consequentemente, auxilia no desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas.
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Figura 8. (a) Taxa de sobrevida de camundongos portadores de TSE tratados com o complexo (TSE
La(Cet);) ou sem o complexo (TSE); teste de Kaplan-Meier, p<0,05. (b) Avaliacdo do peso do TSE
apos 16 dias da implantacao; teste de Mann-Whitney, p<0,05.

A complexagdo dos ions lantanideos ao sulindaco poderd alterar as propriedades
farmacodinamicas, farmacocinéticas e toxicologicas deste anti-inflamatorio, modificando
parametros como absor¢do, distribuicdo, tempo de eliminagdo, efeito sobre a resposta
inflamatoria e sob tecidos em proliferagdo celular, parametros estes que sdo de suma

importancia para o desenvolvimento de novas drogas.
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O sulindaco ¢ um farmaco anti-inflamatério nao esferoidal utilizado para controle
sintomatico de carater agudo ou cronico agindo principalmente como antitérmico, analgésico
e anti-inflamatdrio. Apesar de estar associado a uma maior incidéncia de hepatotoxicidade
.. . e 60 . . - , .
idiossincratica’ e apresentar potencial de indug¢do de apoptose celular, o farmaco possui

. .. . , e e~ . - 61
propriedades quimiopreventivas, como uma possivel inibi¢do da proliferagao celular,” que
despertam o interesse farmacoldgico a cerca do melhoramento das propriedades fisico-
quimicas do sulindaco, visando diminuir seus efeitos colaterais e potencializar a sua atuagao.

Os anti-inflamatorios nao esteroides, como o sulindaco, atuam inibindo a enzima
ciclooxigenase (COX), responsavel em converter o acido araquidonico em prostaglandina
(PG).” Apesar de apresentar a¢io anti-inflamatéria, tem sido demonstrado que alguns AINEs,
como o ibuprofeno e a indometacina, aumentam a produ¢do de mediadores inflamatodrios,

63,64
" contudo, estudos

como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ a interleucina 6 (IL-6),
com a pancreatite cronica demonstram uma diminui¢do dos niveis de TNF-o durante o
tratamento com sulindaco.”®> O TNF-a estd envolvido na resposta inflamatéria, atuando na
ativagdo macrofagica,”® além disso, o TNF-a ¢ H,O, desempenham um papel crucial na
patogénese do lipopolissacarideo (LPS) por sinergicamente induzirem a morte de hepatdcitos

com o metabolito téxico sulfeto do sulindaco,“’67

o TNF também apresenta potencial

y . . . . . ’ ’ 68
apoptotico em diferentes tipos celulares, incluindo células cancerigenas.

A producdo de H,0O,, por fagocitos ativados ¢ essencial para a morte de

. . . . ) 1 5

microrganismos intracelulares, tais como protozoarios® e fungos.”””" No entanto, a produgio

2 . . . . ~

exacerbada de H,0; pode resultar em dano no DNA,7 assim, ensaios in vivo sao

fundamentais para avaliar o uso cronico dos compostos.



29

2 OBJETIVO

A revisdo bibliografica demonstra o papel promissor de complexos com ions
lantanideos na produ¢do de novos produtos farmacéuticos € no desenvolvimento de novas
ferramentas de diagnosticos e medicamentos terapéuticos. O presente trabalho tem como
objetivo a sintese de complexos do farmaco sulindaco com ions lantanideos (III) no estado
solido e a caracterizacdo desses compostos utilizando-se difratometria de raios X pelo método
do po, espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, modelagem molecular e as
técnicas termoanaliticas TG-DSC além de complexometria com EDTA e andlise elementar. A

utilizagao dessas técnicas em conjunto tem como objetivos especificos:

Caracterizagao do farmaco sulindaco:

Estudar o comportamento térmico do farmaco utilizando-se das técnicas
termoanaliticas TG-DSC e estudar os volateis resultantes da decomposi¢do térmica do
farmaco por meio da determinacdo de gés-envolvido (EGA) utilizando a termogravimetria
acoplada a espectroscopia vibracional de absor¢cdo na regido do infravermelho com

transformada de Fourier (TG-FTIR).

Caracterizagao dos complexos:

Determinar a estequiometria, teor de hidratacdo, entalpia de desidratacdo, estabilidade
térmica e comportamento térmico dos complexos sintetizados utilizando-se as técnicas
termoanaliticas TG-DTA em conjunto com a calorimetria exploratoria diferencial (DSC),
além de estudar os produtos volateis resultantes da decomposicao térmica dos complexos com
as técnicas acopladas TG-FTIR. Utilizar a titulagdo complexométrica com EDTA e andlise
elementar para confirmar a estequiometria obtida para os complexos.

Sugerir o modo de coordenagao do ligante ao metal por meio dos dados de
espectroscopia vibracional de absor¢do no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
com o auxilio de célculos tedricos. Determinar o grau de cristalinidade dos complexos
sintetizados utilizando difratometria de raios X pelo método do po.

Avaliar a atividade biologica por meio de ensaios de citotoxicidade e a atividade anti-

inflamatoria dos complexos sintetizados.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1.1 Preparo das solucdes dos ions metalicos

As solugdes de nitratos de lantanideos foram preparadas reagindo-se aproximadamente
0,15 g dos respectivos 6xidos La;0s, PrgO;;, Nd,03, Gd,03, TbsO7 € Ho,03 (Sigma-Aldrich)
com cerca de 2 mL de HNO; (Merck) concentrado, em um béquer de forma alta de 100 mL.
Os residuos remanescentes foram diluidos em d4gua destilada at¢ o volume de
aproximadamente 20 mL, e o pH da solu¢do ajustado para 5,5 utilizando-se uma solugao 0,1
mol L™ de NaOH (Merck). O cério foi utilizado na forma de nitrato (Ce(NO3)3-6H,0) e uma

solucdo de concentracio aproximada 0,1 mol L™ deste sal foi obtida por pesagem direta.

3.1.2 Preparo dos complexos

Os complexos foram preparados fazendo-se reagir a solugdo (0,100 mol L) do
sulindaco (grau farmacéutico) na forma de sal de s6dio com as respectivas solugdes dos
nitratos de lantanideos 0,020 mol L™ em meio aquoso ¢ em pH controlado (entre 5 e 6) para
evitar a protonagao do farmaco em pH baixo ou a formacao de hidroxidos de lantanideos em
pH alto. A adi¢do da solugdo dos farmacos sobre a solu¢do dos ions metalicos foi realizada
com um excesso (solucdo do farmaco) de pelo menos 3 vezes para que ocorresse a
precipitacdo quantitativa dos complexos com ions lantanideos. Os precipitados foram lavados
com agua destilada até teste negativo para nitrato na agua de lavagem usando o teste
qualitativo com difenilamina em meio sulfurico.

Os complexos foram secos em estufa de circulagdo for¢ada e sob pressao reduzida e
armazenados em dessecador contendo cloreto de célcio e sob pressao reduzida até o momento
das analises. Os compostos foram armazenados em frascos dmbar para evitar uma possivel

degradagdo pela luz ambiente.
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3.2 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

3.2.1 Termogravimetria — analise térmica diferencial simultinea (TG-DTA) e
calorimetria exploratéria diferencial fotovisual (DSC-fotovisual).

As medidas de TG-DTA foram obtidas utilizando-se o equipamento SDT 2960 da TA
Instruments, capaz de operar da temperatura ambiente até 1600 °C. Os termopares para a
amostra e referéncia sdao de Pt / Pt-Rh 13% (m/m) com sensibilidade da balanga 0,1 pg. O
sistema foi calibrado seguindo as especificagdes fornecidas pelo fabricante. As curvas foram
obtidas em cadinho de a-Al,O3 (90 pL), com massa de amostra de aproximadamente 5 mg,
razdo de aquecimento de 20 °C.min"', em atmosferas de ar seco com vazio de 100 mL min-' e
intervalo de temperatura de 30-1400 °C. A curva do DSC ciclico foi obtida utilizando-se o
equipamento DSC1-Star® da Mettler-Toledo, acoplado a uma cédmera de 3 megapixel
Olympus SC30, com suporte de amostra e referéncia cadinhos de aluminio de 40uL. com
razdo de aquecimento de 10 °C min™ até 200 °C com massa de aproximadamente 3-5 mg em

atmosfera de nitrogénio com vazdo de 50 mL min™".

3.2.2 Termogravimetria — calorimetria exploratoria diferencial simultanea (TG-DSC)
acoplada ao FTIR

As medidas de TG-DSC foram obtidas utilizando-se o equipamento TG/DSC 1, Star®
System da Mettler-Toledo, capaz de operar da temperatura ambiente at¢ 1600 °C com
sensibilidade da balanga 0,1 pg. O sistema foi calibrado seguindo as especificagdes fornecidas
pelo fabricante. As curvas foram obtidas em cadinho de a-Al,O3 (40uL), com massa de
amostra da ordem de 5-10 mg, razio de aquecimento de 10 ¢ 20 °C min™', em atmosfera de ar
seco ou nitrogénio com vazio de 50 mL min" acoplado a um espectrofotdmetro Nicolet iS10
da Thermo Scientific com célula de operagdo a gas a 250 °C e um detector DTGS KBr, na
regiio compreendida entre 4000-650 cm™ com 16 scans por espectro ¢ resolucdo de 4 cm’™
para andlise dos volateis resultantes da decomposicao térmica. O acoplamento foi realizado
utilizando uma linha de transferéncia de ag¢o inox (comprimento: 120 cm, didmetro de 3 mm)

aquecida a 200 °C com gés de arraste de ar seco com fluxo de 50 mL min™.
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3.2.3 Complexometria com EDTA

Os teores de ions metélicos dos complexos foram determinados por complexometria
com EDTA utilizando-se uma bureta digital de precisido de 1x10? mL e alaranjado de xilenol
como indicador ¢ 2 mol L' de acetato de aménio como solu¢io tampdo, segundo o

17 Os complexos foram pesados e calcinados

procedimento descrito por lonashiro et a
durante 4 horas em cadinho de porcelana a 1000 °C. Aos 6xidos obtidos adicionou-se 1 mL
de HNOj concentrado para o preparo das solugdes dos nitratos dos respectivos ions metalicos.
Transferiram-se quantitativamente as solucdes dos nitratos para baldes volumétricos,
completando-se o volume para 50,00 mL com agua destilada. A titulagdo foi procedida em
triplicata de aliquotas de 10,00 mL dessas solugdes utilizando-se solugdo padrao de EDTA

1,000,107 mol L' previamente preparada.

3.2.4 Analise elementar

A andlise foi realizada em duplicata no analisador elementar de carbono, hidrogénio e

nitrogénio Perkin Elmer modelo 2400.

3.2.5 Difratometria de raios X pelo método do po

O grau de cristalinidade dos complexos e a caracterizacdo dos residuos da
decomposi¢do térmica foi determinado empregando-se o difratometro de raios X Rigaku
modelo D/MAX 2100PC, com tubo de cobre submetido a um potencial de 40 kV e corrente
de 20 mA de radiagio monocromatica Cu-K, (A = 1.5406 A) e filtro de Ni para eliminacio da
radiacdo Kf. A medida foi realizada pelo método do po, utilizando fenda com abertura 10mm

com varredura de 10 a 80° e velocidade de varredura de 2 0 min™.

3.2.6 Espectroscopia de refletancia na regido do infravermelho

Os espectros vibracionais de refletdncia na regido do infravermelho foram obtidos no
espectrofotometro Nicolet iS10 da Thermo Scientific, com resolugdo de 4 cm™, na regido
compreendida entre 4000-650 cm™, usando acessorio para a técnica de refletincia total

atenuada (ATR) com cristal de germanio (Ge).
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3.2.7 Calculos teoricos

Foram aplicados os métodos quimicos quanticos Becke three-parameter hybrid
theory™* usando a correlagio funcional Lee—Yang—Parr (LYP).”” Os calculos moleculares
foram realizados usando o Gaussian 09W’®, um pacote de programas para célculos semi-
empiricos e ab initio. Os calculos teodricos foram realizados com os recursos computacionais

do GridUNESP (www.unesp.br/gridunesp).

3.3 ENSAIOS BIOLOGICOS

3.3.1 Recrutamento de individuos saudaveis voluntarios

Participaram deste estudo oito individuos saudaveis recrutados em banco de sangue. O
critério de inclusdo foi a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Os critérios
de exclusdao foram: presenca de qualquer doenga infecciosa, inflamatoria ou neoplasia, ou
gravidez. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da FC-UNESP-Bauru
(CAAE # 20497414.0.0000.5398). Consentimento informado por escrito para participagdo e

publicacao dos dados foram obtidos e assinados por todos os participantes.

3.3.2 Cultura de células mononucleares do sangue periférico

Sangue periférico de individuos saudaveis foi obtido por puncdo venosa, sendo 10 mL
colocados em tubos estéreis contendo 20 U mL™"' de heparina. As células mononucleares do
sangue periférico (PBMC - peripheral blood mononuclear cells) foram isoladas por
centrifugacdo em gradiente de densidade Histopaque®-1077 (Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
EUA). A viabilidade das células (> 90%) foi determinada em 0,2 % de azul de tripan ¢ a
contagem de células foi realizada utilizando liquido de Turk e 0,02 % de vermelho neutro. A
concentragdo celular foi ajustada a 1,10° células mL™ em meio completo (meio RPMI-1640
suplementado com antibioticos e 20 % de soro fetal de bovino inativado pelo calor) e foram
plaqueadas 100 uL/poco dessa suspensdo em placa de 96 pogos. Na cultura controle positiva
as células foram estimuladas com 10 uL/poco de PHA com 1 ulL/po¢o de DMSO, a cultura
controle negativa foi acrescida de 1uL/poco de DMSO e a cultura controle foi estimulada com
1 uL/pogo dos complexos a serem testados. Os sobrenadantes das culturas de monocitos

foram estocados a -80 °C para posterior dosagem de citocinas.


http://www.unesp.br/gridunesp
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3.3.3 Ensaio de citotoxicidade (MTT)

A atividade citotoxica dos metalofarmacos foi determinada por meio do ensaio
colorimétrico MTT de microcultura (MTT = 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-
tetrazolio), de acordo com o procedimento descrito por Mosmann.”” Resumidamente, as
PBMC foram semeadas em placas de microcultura de 96 pocos e cultivadas na presencga dos
compostos ou de fitohemaglutinina (PHA), como controle positivo de proliferacdo celular. As
amostras foram incubadas a 37 °C em uma atmosfera imida com 5 % de CO,. Apds 96 horas,
100 uL de dimetilsulféxido (DMSO) foi adicionado a cada poco para dissolver os cristais de
formazan azul. A densidade Optica foi lida em leitor de ELISA (EL800, Bio-Tek Instruments,
Inc), a 540 nm.

3.3.4 Producio de peroxido de hidrogénio (H,0>)

Monocitos humanos, cultivados com os compostos por 24 horas a 37 °C em 5% de
CO, foram incubados com solugdo de vermelho de fenol (dextrose 1% (Sigma), vermelho de
fenol a 1% (Sigma), peroxidase de raiz forte (Sigma)) e plaquearam-se a 37 °C em 5 % de
CO, durante 1h de acordo com a os métodos de Russo ef al.”® A concentra¢io de H,O, foi

determinada utilizando o leitor de ELISA (EL800, Bio-Tek Instruments, Inc) a 620 nm.

3.3.5 Analise de citocinas

A dosagem de interleucina 10 (IL-10) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)) foram
realizados utilizando o Duo-Set Kit (R&D Systems, Minneapolis, USA), seguindo instrugdes
do fabricante. A concentragdo das citocinas foi realizada utilizando o leitor de ELISA (ELS800,

Bio-Tek Instruments, Inc) a 490 nm.

3.3.6 Analise estatistica

A comparagdo entre os dois grupos pareados foi realizada pelo teste 7, para amostras
paramétricas e, pelo teste de Wilcoxon, para amostras ndo paramétricas. Todas as analises
estatisticas foram realizadas utilizando GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software. Inc., San

Diego, Califérnia, EUA) e p <0,05 foi estabelecido para significancia estatistica.”
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ANALISE DO FARMACO

O sulindaco (sulin) ¢ uma substancia cristalina com duas formas polimoérficas bem
conhecidas de natureza enantiotrépica, sendo a forma I mais estavel a altas temperaturas e
metaestavel com respeito a forma II, que ¢ a forma estavel a temperatura ambiente sendo
também a forma comercial do sulindaco. As formas polimoérficas podem ser diferenciadas
pelo ponto de fusdo, difratometria de raios X e FTIR. A forma II funde em aproximadamente
186 °C e a forma I em 191 °C. A temperatura de transicdo entre as formas foi estimada em
161 + 7 °C.*® Além destas duas formas, outros polimorfos e solvatos foram obtidos por
recristalizagdo em diferentes solventes.'""

O padriao de difracdo de raios X obtido pelo método do p6 do sulindaco que foi

utilizado nas andlises e sintese dos metalofarmacos ¢ mostrado na Figura 9. Os picos em 20 =

9,5°12,2°14°¢e 16,4 ° sdo associados a forma I, o que ¢ confirmado por FTIR e DSC.
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Figura 9. Difratograma de raios X pelo método do p6 do sulindaco.

11,12,38

Estudos anteriores relataram o ponto de fusdo do sulindaco em uma faixa de

temperatura de cerca de 183-187 °C para a forma II, seguida de decomposicio™® ou em alguns
casos, a decomposi¢io ndo foi mencionada'"'*.

Plakogiannis ¢ McCauley®® determinaram o ponto de fusdo com uma razio de
aquecimento de 20 °C min™ e sugeriram que o farmaco decompde junto com fusdo. Grzesiak
et al."? realizaram estudos utilizando DSC para determinagdo do ponto de fusdo das diferentes
formas polimérficas com uma razio de aquecimento de 10 °C min” em nitrogénio até 220 °C

e TG (ndo mostrada) para determinar a presenca de solvente no reticulo cristalino, assim

como Llinas ez al.* ¢ Tlarduya et al."" que utilizaram TG/DSC para determinacio de solvatos.
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Mesmo que alguns estudos contemplem andlises térmicas do sulindaco até
aproximadamente 220 °C, ndo existem estudos que lidam com o seu comportamento térmico
a temperaturas mais altas. Assim, com o objetivo contribuir para uma melhor compreensao
das propriedades fisico-quimicas do sulindaco, realizou-se o estudo do farmaco por
termogravimetria e calorimetria exploratoria diferencial simultanea (TG-DSC) acoplada ao
FTIR.

As curvas TG/DTG e TG-DSC do sulindaco sao apresentadas na Figura 10. Por meio
da curva TG, pode-se observar que ndo hd perda de massa até a temperatura de
aproximadamente 205 °C. Em 188 °C observa-se um pico endotérmico na curva DSC que
corresponde a fusdo do farmaco que inicia na temperatura de aproximadamente 175 °C
(Tonser)- E importante ressaltar que ndo se observa perda de massa significativa antes de 205
°C, temperatura na qual se encerra por completo o evento térmico associado a fusdo.

Embora esteja descrito na literatura®™ que o composto decompde juntamente com a
fusdo, isto ndo foi observado na curva TG-DSC e em experimento realizado no laboratorio, no
qual ndo foi possivel observar liberacdo de volateis com a fusdo o farmaco em uma chapa de
aquecimento, sendo que a decomposicao s6 foi observada em temperaturas acima de 200 °C

com liberagdo de volateis e odor caracteristico de enxofre e formaldeido.
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Figura 10. Curvas TG/DTG e TG-DSC do sulindaco
(razdo aquecimento de 10 °C'min'; atmosfera de ar seco 50 mL min™'; m= 10,025 mg).
O composto que €, portanto, anidro, ¢ estavel até aproximadamente 205 °C quando

ocorre sua decomposi¢do térmica em quatro etapas em acordo com o observado na curva
DTG.
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A primeira etapa de decomposi¢do estd compreendida no intervalo de 205-308 °C
onde se observa um pico exotérmico na curva DSC em aproximadamente 265 °C e
corresponde a 16,85 % em massa; a etapa subsequente ocorre no intervalo de temperatura de
308 a 415 °C com perda de massa de 10,47 % onde se pode notar um evento exotérmico na
curva DSC na faixa de temperatura compreendida entre 295-413 °C; a terceira etapa de
decomposi¢ao ocorre no intervalo de 415-645 °C e est4 associada ao pico exotérmico intenso
em 565 °C decorrente da oxidagao da matéria organica, equivalente a 71,86 % em massa.

A quarta etapa de decomposicao ¢ observada entre 645-900 °C e corresponde a 0,82 %
de perda de massa que se refere a decomposi¢do de material carbonizado cujo calor envolvido
ndo foi suficiente para ser observado com clareza na curva DSC. A
analise foi repetida com maior razio de aquecimento (20 °C min"') e menor massa
(aproximadamente 5 mg), para o estudo da decomposicdo do farmaco em diferentes

condig¢des. A curva TG-DSC ¢ mostrada na Figura 11.
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Figura 11. Curvas TG/DTG e TG-DSC do sulindaco
(razdo aquecimento de 20 °C'min'; atmosfera de ar 50 mL min™'; m= 5,102 mg).
Nessas condi¢des, as caracteristicas da curva sdo as mesmas, com 0s eventos térmicos
ocorrendo em temperaturas aparentes mais altas, contudo, também se observa a fusdo do
farmaco seguida de decomposi¢do. A TG-DSC do farmaco também foi obtida em atmosfera

de nitrogénio (Figura 12), para investigar se fusdo e decomposi¢do poderiam ocorrer

simultaneamente em outras condigoes.
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Figura 12. Curvas TG/DTG e TG-DSC do sulindaco
(razdo aquecimento de 10 °C'min’'; atmosfera de N, 50 mL'min™'; m= 10,051 mg).

Nestas condigdes observa-se a decomposicao em duas etapas pela curva TG, sendo
que na DTG pode-se observar que a segunda etapa possa ocorrer em maior numero de etapas
consecutivas e/ou sobrepostas.

A primeira etapa corresponde a decomposi¢cdo do fArmaco que ocorre no intervalo de
temperatura entre 205-310 °C com perda de massa de aproximadamente 17 %, associado a
um pequeno pico exotérmico na curva DSC devido a liberagdo de calor pela amostra e
possivel contaminagao do nitrogénio com tragos de oxigénio.

A segunda etapa ocorre no intervalo de temperatura de 310 a 990 °C com eventos
sobrepostos correspondentes a perda de massa de aproximadamente 43 % com formacao do
residuo carbonaceo (coque) de aproximadamente 40 % da massa.

Em todas as condi¢des de andlises realizadas, observou-se a fusdo seguida de
decomposicao.

A andlise do farmaco também foi feita por meio da calorimetria exploratoria
diferencial (DSC). Por meio do DSC ciclico do sulindaco (Figura 13) pdde-se calcular a
pureza do farmaco (99,7 %) pela equacdo de Van’t Hoff, além da entalpia de fusdao, AHyyso =
30,51 kJ mol ™ e determinar o ponto de fusao do fa&rmaco em 186 °C, valores em concordancia

. 11,12,38
com dados reportados previamente .
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Figura 13. Curva DSC ciclico do sulindaco
(razdo aquecimento de 10 °C'min™'; atmosfera de nitrogénio 50 mL'min™'; m= 5,01 mg).

No primeiro aquecimento do ciclo da curva DSC, observa-se um pico agudo e intenso
em 186 °C referente a fusdo do farmaco puro. Nenhum dos eventos térmicos pode ser
atribuindo a cristalizagdo, sugerindo que o farmaco nio recristaliza.

Na segunda etapa de aquecimento, € possivel observar existe um pico endotérmico
andmalo préximo de 100 °C que esta relacionado com a transi¢do vitrea (Tg) do farmaco, tal
como previamente discutida na literatura para outros farmacos, incluindo a indometacina, um
farmaco analogo ao sulindaco.®’ Estes dados sdo extremamente valiosos, uma vez que as
drogas amorfas tém geralmente uma taxa de dissolucdo mais elevada do que a forma
cristalina, o que consequentemente conduz a uma maior biodisponibilidade do farmaco®?, ou
seja, o farmaco amorfo € mais soluvel, apesar de ter menor estabilidade quando comparado a
forma cristalina. As imagens obtidas com a camera Olympus SC30 acoplada durante a
medicao de DSC (Figura 14) mostram a fusdo da droga, seguido pela formacao do estado

vitreo.
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Figura 14. Imagens obtidas durante a fusdo do sulindaco nas temperaturas (a) 50°C; (b) 186 °C; (c)
186,5 °C; (d) 187 °C; (e) 187,5 °C e (f) 188 °C com ampliacdo de 4x.

A fim de entender um pouco melhor as etapas da decomposi¢do térmica e identificar
alguns produtos volateis da decomposi¢io, o equipamento TGA/DSC Star® System teve sua
saida de gas acoplada ao espectrofotometro Nicolet iS 10 da Thermo Scientific, sendo assim
possivel identificar alguns dos produtos gasosos de cada etapa da decomposi¢ao do sulindaco.
O estudo dos produtos de degradacao do principio ativo ¢ de extrema importancia, uma vez

que estes podem aparecer como impurezas no principio ativo.*’ A Figura 15 mostra os
espectros de infravermelho em trés dimensdes, coletados em atmosfera de ar e nitrogénio com

massa de amostra de aproximadamente 10 mg e razdo de aquecimento de 10 °C min®

1

(a) (b)

Absorbancia (ua)

Absorbancia (1)

Figura 15. Espectro FTIR 3D do sulindaco em atmosfera de (a) ar e (b) nitrogénio.



41

Pode-se observar pela Figura 15(a) que os eventos associados a decomposi¢ao do
farmaco estdo relacionados com liberagdao de produtos volateis em aproximadamente 20 e 55
minutos onde ocorrem, respectivamente, a primeira etapa de decomposi¢do e a oxidagdo da
matéria organica. Na Figura 15(b) somente pode-se observar com clareza os produtos
liberados em aproximadamente 20 minutos, correspondentes a primeira etapa de
decomposic¢do. Pelo espectro obtido no tempo acima de 20 minutos (> 200 °C) pode se sugerir
que o sulindaco libera formaldeido em sua primeira etapa de decomposicdo, o que €
observado tanto em atmosfera de ar como em nitrogénio. Na etapa correspondente a oxidagao
da matéria organica em atmosfera de ar seco, em aproximadamente 55 minutos (> 550 °C) o
espectro dos gases liberados (Figura 16) sugere liberagdo de CO,, CO, H,O e SO,, além de
uma banda no espectro em 1030 cm™ que pode ser atribuida a estiramentos C—F e outro em
aproximadamente 2070 cm™ que pode ser possivelmente atribuido a frequéncia de estiramento
axial do sulfeto de carbonila (COS ou OCS) que pode ser um intermediario formado na
redu¢do do dioxido de enxofre (SO,) pelo mondxido de carbono (CO) segundo artigos

encontrados na literatura.?>%

Estas sugestdes estdo de acordo com a estrutura quimica do
sulindaco, contanto, ndo ¢ uma afirmagdo, uma vez que os produtos de degradacdo podem ser
oxidados pela atmosfera ou reagirem entre si, sendo necessarias utilizagdes de outras técnicas
para estudar os produtos de degradacdo do farmaco uma vez que as técnicas acopladas TG-

FTIR servem apenas como indicativo.
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Figura 16. Espectro FTIR dos produtos volateis da decomposi¢o térmica do sulindaco em ar seco
obtidos em aproximadamente 55 minutos.
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No espectro dos gases liberados, em aproximadamente 210 °C, ou seja, da primeira
etapa de decomposicao, tanto em ar como em nitrogénio, ¢ possivel identificar formaldeido
por meio de bandas caracteristicas que se apresentam com baixa intensidade devido a
presenca das bandas intensas de CO; e H,O.

Em fung¢do das condigdes em que foram realizadas as medidas, o formaldeido liberado
poderia estar decompondo em CO, e H;O, logo, para um melhor entendimento da primeira
etapa de decomposicdo do sulindaco, o acoplamento foi realizado utilizando uma linha de
transferéncia de ago inox ndo aquecida e com a célula de operagdo a gas a 25 °C, com massa
de amostra de aproximadamente 20 mg e razio de aquecimento de 10 °C'min' em atmosfera
de nitrogénio.

Com esta configuragdo, o espectro dos gases liberados na temperatura de
decomposicdo (~210 °C) sugere a liberagdo de formaldeido, como mostrado na Figura 17,

onde os principais picos correspondentes ao formaldeido estdo destacados.
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Figura 17. Espectro FTIR dos volateis obtidos a 550 °C.

Os picos em 2800 cm™” e 2779 cm™ podem ser atribuidos, respectivamente, ao
estiramento axial assimétrico e simétrico da ligacdo C—H do grupo metileno enquanto o pico
em 1745 cm’ corresponde ao estiramento axial da ligagio C=O. As principais bandas

caracteristicas do espectro estdo sumarizadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Principais bandas correspondentes a liberagao de formaldeido em 210 °C.

Atribuigoes Ntmero de onda/cm™
v,CH, 2800
v,CH, 2779
vC=0 1745
O0CH, 1472
pCH, 1275
oCH, 1163

v, deformagdo axial assimétrica ou simétrica; d, deformagdo angular simétrica no plano;
p - deformagao angular assimétrica no plano; o - deformacao angular simétrica fora do plano.
O sulindaco também foi avaliado por espectroscopia vibracional no infravermelho.
Este estudo ¢ importante para entender o modo de coordenagdo entre o fArmaco e o metal e
pode servir de base para outros estudos, tais como os relacionados a obtencao de polimorfos e
co-cristais. O espectro de absorc¢do na regido do infravermelho do sulindaco ¢ apresentado na

Figura 18.
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Figura 18. Espectro de absorc¢ao na regido do infravermelho do sulindaco.
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As atribuicdes das bandas dos principais grupos funcionais ja haviam sido reportados

11,12,3
por outros autores' ">

e estdo em concordancia com os dados aqui relatados.

O sulindaco apresenta dois grupos metila (CH3) e um grupo metileno (CH;) cujas
absorc¢des correspondentes a deformagao axial C—H simétrica e assimétrica dos grupos CH; e
CH; ocorrem na regido de 3000-2840 cm™ com bandas e picos sobrepostos e superpostos a
banda de deformagdo axial O—H do dimero do 4cido carboxilico, que ¢ intensa e muito larga,
observada no intervalo de 3200-2500 cm.

A deformagdo axial C—H do grupo metileno ¢ muito fraca e confunde-se com as
demais deformagdes C—H. A banda de deformagdo axial de C=0O do dimero do acido
carboxilico ¢ intensa e ocorre em aproximadamente 1700 cm™, devido as ligacdo de
hidrogénio e a ressonincia que enfraquecem a ligagdo C=O, provocando absorcdo em
frequéncias mais baixas do que as esperadas para um mondmero.*

De 1650-1400 cm™ as bandas de deformacdes axiais C=C dos anéis aparecem como
diversas bandas combinadas devidas também as substitui¢cdes nos anéis.

A banda de deformacdo angular simétrica no plano do metileno (8CH;) ocorre no
espectro dos hidrocarbonetos em uma posi¢cdo aproximadamente constante, observada em
1462 cm™ como um ombro logo apds o pico referente a deformagdo angular assimétrica do
grupo metila (pCHs) em 1453 cm™, enquanto a banda de deformagdo angular simétrica do
grupo metila (OCH3) € observada em 1371 cm’.

A faixa de frequéncia que vai de 1350-1050 cm™ est4 relacionada a bandas fracas de
deformagdes angulares, simétrica e assimétrica fora do plano de grupos metileno, além de
deformacdes angulares no plano C-H do anel aromatico.

Duas bandas, provenientes da deformagdo axial C—O e da deformagdo angular O—H,
aparecem no espectro dos 4cidos carboxilicos. A banda de deformacdo angular de C—O-H ¢
observada em 1413 cm enquanto a deformacio axial de C—O envolve a interagdo das
ligagdes C—O—H do dimero aparece em 1270 cm’™.

Na Tabela 2 encontram-se as atribuicdes das principais bandas do espectro no

infravermelho para o sulindaco.
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Tabela 2. Dados de espectroscopia no infravermelho para o sulindaco.

Atribuigoes Ntmero de onda/cm™
VCHaromitico 3062, 3037, 3003
v.CH3; 2959
v.CH; 2915
v,CH3 2892
VOH imero 2778, 2589, 2521
vC=0 1698
VC=Cypel 1603,1589,1469
dCH, 1462
pCH; 1453
SCOH 1413
OCHj; 1371
vC-0O 1270
vC-F 1155
vS=0 1018,1006
YyHOH 842
) 810
®OCHying 790
pCH, 732

v, deformagdo axial assimétrica ou simétrica; 8, deformag@o angular simétrica no plano;
y deformacgéo angular fora do plano; p - rocking; ® - wagging; ¢, ring breathing;

4.2 ANALISE DO SAL DE SODIO DO SULINDACO

O sal de sd6dio do sulindaco (Na-sulin) foi obtido por evaporacdo da solu¢do aquosa do
sal de sodio, preparada pela neutralizacdo de parte da suspensdo aquosa do sulindaco com
hidréxido de sédio 0,1 mol L.

A solugao foi filtrada com o papel de filtro Whatman 42 para eliminar o excesso da
forma 4cida e qualquer material particulado, e levado a um evaporador rotatério Rotavapor”
R-215 da Biichi, sendo posteriormente secado em estufa de circulacdo for¢ada e sob pressao
reduzida e armazenado em dessecador contendo cloreto de célcio e sob pressao reduzida até o
momento das analises. O sdlido obtido apresenta baixa cristalinidade como mostrado na

Figura 19.
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Figura 19. Difratograma de raios X pelo método do p6 do sal de sédio do sulindaco.

As curvas TG-DTA e TG/DTG (Figura 20) do sal de so6dio do sulindaco mostram que
0 composto possui aproximadamente 1,25 aguas de hidratagdo, cuja desidratacdo do composto
ocorre na primeira perda de massa observada na curva TG correspondente a 5,67 %
(calculado: 5,62 %) de massa no intervalo de temperatura compreendido entre 60-140 °C,
onde se observa uma endoterma na curva DTA. O composto anidro ¢ estavel até
aproximadamente 200 °C, quando comeca a decompor. A andlise foi realizada até 400 °C,
pois o cadinho de alumina utilizado poderia trincar em temperaturas mais elevadas devido a

fusdo alcalina, danificando o equipamento.

100 -+ +8 100 -

-+ 0,6

1

95 1 o5

Massa / %

80 +

}
S
o
Diferenga de Temperatura / °C.mg

754 5L

70 f f f 70 } i f f i
0 100 200 300 400 0 75 150 225 300 375
Temperatura / °C Temperatura / °C

Figura 20. Curvas TG/DTG e TG-DTA do sal de s6dio do sulindaco (m = 5,5005 mg).

A curva DSC do sal de sédio do sulindaco ¢ mostrada na Figura 21. Por meio da
curva DSC foi possivel calcular a entalpia de desidratacdo do composto e determinar sua
estabilidade térmica. O evento térmico relacionado a desidratagao ocorre no intervalo de 60-
140 °C com um pico endotérmico em aproximadamente 86 °C cujo calor correspondente pode

ser calculado em 80 J g™
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Nao foi observada fusdo do sal de soédio, somente um evento exotérmico relacionado a

decomposic¢ao a partir de aproximadamente 202 °C, em concordancia com os dados da TG.
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Figura 21. Curva DSC do sal de sodio do sulindaco.

O espectro no infravermelho do sal de s6dio do sulindaco auxilia na confirmacao da
atribui¢do de algumas bandas do firmaco™ e no entendimento do modo de coordenagio do
farmaco com os ions lantanideos, a partir das bandas de deformagdo axial simétrica e
assimétrica do anion carboxilato, conforme sugerido por Deacon e Philips,*® e utilizado por
diversos autores.'®**** Contudo, apesar de alguns autores demonstrarem ser possivel

8990 4 dificuldade na

relacionar o modo de coordenacdo pelo espectro no infravermelho,
atribui¢d@o dos modos vibracionais simétrico e assimétrico do ion carboxilato impede melhor
uso desta aproximagﬁo.gl Para auxiliar na correta atribui¢do dos modos vibracionais do sal de
sodio, utilizou-se de calculos computacionais como uma ferramenta adicional.

A otimizagdo de geometria e o célculo dos espectros vibracionais foram realizada com
o método de teoria do funcional da densidade por um hibrido funcional B3LYP (Becke’s

three parameter hybrid functional usando a correlagdo funcional Lee-Yang-Parr) '*7

com 0
conjunto de bases 6-311G™(2d,2p). Os calculos moleculares realizados neste estudo foram
feitos usando a rotina Gaussian 09W’®. O modelo da estrutura otimizada do sal de s6dio do

sulindaco ¢ mostrada na Figura 22.



Figura 22. Modelo estrutural do Na-sulin otimizado no programa Gaussian 09W.
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As atribuigdes dos principais modos ativos fundamentais no infravermelho e

descrigoes, além da visualizagdo das estruturas otimizadas, foram feitas pela rotina de graficos

do GaussView 5.0.8.”% Os espectros na regido do infravermelho experimental e calclado sdao

mostrados na Figura 23.
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Figura 23. Espectro no infravermelho (a) experimental e (b) calculado do Na-sulin.
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Os valores tedricos obtidos mostram boa concordancia quando comparados com o0s
valores experimentais para o sal de sodio do sulindaco. Na maior parte das bandas atribuidas
no 4cido observa-se pequena variagio (+7 cm™) quando comparados ao espectro do sal de
sodio. As principais diferencas observadas provém da desprotonagdo do acido e a formagao
de duas ligagdes C—O fortemente acopladas e devido a presenca de aguas de hidratacio,
sendo que o farmaco puro ¢ anidro.

Na faixa de aproximadamente 3600-2900 cm™ pode-se observar uma banda larga
relativamente intensa, com picos em 3456 e 3392 cm™ em fungdo do grupamento hidroxila
das aguas de hidratacdo, cuja caracteristica da banda ¢ devida as ligagdes de hidrogénio.

E importante ressaltar que, no acido, observa-se um pico em 1700 cm™ referente a
deformagao axial C=0 do dimero do 4cido carboxilico e que ndo estd presente no espectro do
sal de sddio, da mesma forma que banda de deformacao angular de C—O-H, que ¢ observada
em 1413 cm™ na forma acida, mas também ¢é inexiste neste espectro, sendo estes aspectos
indicativos que amparam a atribui¢do dos picos como correta. Por causa do novo ambiente
quimico, os picos referentes ao estiramento axial da ligacdo S=O sdo deslocados para
frequéncias ligeiramente maiores. O ion carboxilato d4 origem a duas bandas, uma em 1584
cm™ é intensa e provém da deformagdo axial assimétrica e a outra ¢ mais fraca e ¢ observada
em 1377 cm™ e provém da deformagdo axial simétrica. Quando comparados, os espectros
(tedrico e experimental) apresentam diferengas nas intensidades, mas nenhum valor das
principais bandas teve discrepancia maior do que 5%, o que pode ser considerado um bom

resultado. As atribuig¢des dos principais picos sao mostradas na Tabela 3.

Tabela 3. Dados do espectro no infravermelho tedrico e experimental do sal de sodio do sulindaco.

Atribui¢ado Tedrico Experimental Av (cm ™)
v.COO 1577 1584 7
VC=Cinel 1591,1459 1598,1465 7,6
v;COO 1394 1378 16

VvC-F 1176 1166 10
vS=0 1058 1038,1013 20, —

Os resultados obtidos auxiliaram a atribuicdo dos grupos funcionais no espectro
experimental, por meio da simula¢do vibracional e serdo utilizados posteriormente para

estudar o modo de coordenagao do farmaco aos ions lantanideos.
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4.3 ANALISE DOS COMPLEXOS
4.3.1 Termogravimetria e Analise térmica diferencial

Apés a sintese dos complexos, estes foram primeiramente submetidos a
termogravimetria para determinar se a estequiometria desejada foi obtida. Por meio das curvas
termogravimétricas e de curvas de andlise térmica diferencial (TG-DTA) dos complexos
determinou-se que estes foram obtidos na forma hidratada com a estequiometria de trés
ligantes para um metal (3:1).

Os compostos [Ln(sulin);] apresentam, em sua grande maioria, mecanismos de
decomposi¢do térmica muito semelhantes. Pode-se observar que os compostos de lantanio e
neodimio possuem etapas de decomposicdo térmica muito similares que podem ser
observadas através das curvas TG-DTA. O mesmo ocorre para os compostos de gadolinio,
térbio e holmio. O comportamento térmico dos complexos pode ser compreendido através das
curvas TG-DTA, além da determinacdo da estequiometria e pureza.

A curva DTA forneceu informacdes a respeito do calor envolvido nas etapas de
decomposicdo. Para todos os complexos, observa-se uma endoterma com pico em
aproximadamente 80 °C na curva DTA com uma perda de massa entre 3,5-5,5% que
corresponde a perda de dguas de hidratacdo. Pode-se observar outro aspecto comum para
quase todos os complexos, um pico agudo e intenso exotérmico proximo a 550 °C, onde
ocorre a maior perda de massa (~60%) e que corresponde a oxidacdo da matéria organica.

A discussao da termogravimetria e andlise térmica diferencial que seguem foram
divididas conforme os grupos citados acima, determinados pela semelhanca no
comportamento térmico destes compostos durante a sua decomposi¢ao. As curvas TG-DTA e
TG/DTG dos complexos sdo mostradas e discutidas nos proximos topicos e os dados
referentes as etapas de decomposicao das curvas TG-DTA estdo disponiveis na Tabela 4.

A partir das curvas TG/DTG pode-se calcular as aguas de hidratagcao dos compostos, a
porcentagem de residuo e a quantidade de matéria organica perdida durante a decomposicao
(ligante). Estes dados foram utilizados para o calculo da pureza e da estequiometria do

composto pelo calculo de féormula minima e sdo apresentados na Tabela 5.
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Complexo de lantanio e neodimio
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Os complexos de lantdnio e neodimio apresentaram comportamento térmico

semelhante, como se pode observar pelas curvas TG/DTG e TG-DTA de ambos na Figura 24

e Figura 25, respectivamente.
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Figura 24. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [La(sulin);]-2,5H,0 (m = 5,058; mg).
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Figura 25. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [Nd(sulin);]-4H,O (m = 5,0395 mg).

A primeira perda de massa observada nas curvas TG até a temperatura de

aproximadamente 120 °C, associada a endoterma na curva DTA, ¢ atribuida a desidratagao e

ocorre em uma unica etapa para ambos os compostos, segundo as curvas TG-DTA e

TG/DTG. Os compostos anidros sdo estaveis até aproximadamente 205 °C quando ocorre a

decomposic¢do térmica em quatro etapas.
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A primeira etapa correspondente a decomposi¢ao do complexo, com perda de massa
correspondente a aproximadamente 20 %, ocorre no intervalo de temperatura de 205 até 440
°C, associado ao pico exotérmico na DTA em 300 °C. Pode-se observar que as curvas DTG
indicam maior nimero de etapas consecutivas e/ou sobrepostas, sugerindo que o processo de
decomposigao térmica ocorre através de um processo muito mais complexo do que observado.

A segunda etapa corresponde a oxidacdo da matéria organica associado ao pico
exotérmico intenso na curva DTA em aproximadamente 550 °C para o complexo de lantinio
e 540 °C para o complexo de neodimio com perda de massa de aproximadamente 60 % no
intervalo de temperatura de 440-580 °C. A terceira etapa correspondente a oxidacdao e
decomposi¢cdo do residuo carbonizado e a quarta etapa refere-se a decomposi¢do de um
intermediario ndo estequiométrico de oxifluoreto de lantanio e neodimio (LnOF) que ocorre
em aproximadamente 1200 °C, aos seus 6xidos La;O3 e Nd,Os. Em funcdo da lenta perda de
massa nas terceira e quarta etapas de decomposi¢do, nenhum evento térmico pode ser
observado na curva DTA.

Para se comprovar a formacdo do intermediério oxifluoreto de lantdnio e neodimio, os
compostos foram aquecidos em um forno mufla até aproximadamente 1000 °C e submetidos a

difratometria de raios X pelo método do po. Os resultados sao mostrados na Figura 26.
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Figura 26. DRX dos compostos (a) [La(sulin);]-2,5H,0 e (b) [Nd(sulin);]-4H,0O aquecidos a 1000°C.
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Difratogramas de raios X pelo método do pd para o composto [La(sulin);]-2,5H,0

foram obtidos apos diferentes tratamentos térmicos, para estudar a estabilidade do oxifluoreto

de lantanio, como mostrado abaixo na Figura 27.
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Figura 27. DRX do residuo do composto [La(su/in);]-2,5H,0 aquecido na mufla a
(a) 1000 °C, (b) 1000 °C por 1 hora, (¢) 1000 °C por 3 horas e (d) residuo da TG.
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Utilizando-se da difratometria de raios X pelo método do po6 foi possivel confirmar a
formagdo do intermediario oxifluoreto de lantanio e neodimio. Os principais picos atribuidos
para o oxifluoreto de neodimio em 20 = 27,8, 32,3, 46,2 ¢ 54,8° foram feitos com base em
dados reportados na literatura’ e sdo caracteristicos de um composto ndo estequiométrico
NdO | «Fi+2x, formado como intermedirio. Para o oxifluoreto de lantdnio observou-se uma
mistura de 6xido de lantanio e oxifluoreto de lantanio, cujos principais picos em 20 = 26,8,
44,7, 52,7 e 64,6° podem ser atribuidos a presenca de LaOF segundo os dados obtidos pela
CIF** do oxifluoreto de lantanio, enquanto os picos em 20 = 30, 39,5, 46,1° sdo caracteristicos
do oxido de lantanio, La,O;. Estes compostos podem possuir aplicagdes tecnologicas,
principalmente em displays’”, devido as suas propriedades luminescentes®®.

Na Figura 27 pode-se observar o que os picos referentes ao oxido de lantanio
aumentam de intensidade com o tratamento térmico, enquanto o oposto corre com 0s picos
associados ao oxifluoreto de lantanio. Esses dados suportam os eventos observados nas curvas
TG-DTA e asseguram a correta determinacdo da estequiometria e comportamento térmico

destes compostos.

4.3.1.2 Complexo de cério

O complexo de cério com sulindaco apresentou a menor estabilidade térmica entre os
complexos sintetizados, além de comportamento térmico tnico devido a grande quantidade de

calor liberada na forma¢ao do o6xido de cério, CeO,. As curvas TG/DTG ¢ TG-DTA sao

mostradas na Figura 28.
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Figura 28. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [Ce(sulin);]-4H,O (m = 5,0324 mg).
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A primeira perda de massa observada na curva TG até a temperatura de 115 °C
associada ao pico endotérmico em 71 °C na DTA ¢ atribuida a desidratacao, a qual ocorre em
uma Unica etapa com perda de massa de 5,4 %.

O composto anidro decompde em quatro etapas, sendo a primeira entre 195-338 °C e
perda de massa de 10,41 % com eventos endotérmicos e exotérmicos associados na curva
DTA. A segunda etapa ocorre perda de massa de 6,28 % no intervalo de temperatura de 338-
419 °C cujo calor envolvido nesta etapa ndo foi observado na curva DTA. Na terceira etapa,
que ocorre entre 419-554 °C, um pico intenso exotérmico em 531 °C ¢ atribuido a
decomposicao/oxidagdo da matéria organica (62,72 %) e formagao do residuo 6xido CeO,.

A tultima perda de massa entre 554-789 °C ¢ atribuida a oxidagdo do residuo
carbonizado com perda de massa de 1,65 %. Comparando-se os perfis das curvas TG-DTA
verifica-se que apenas o composto de cério ndo apresenta semelhangas com as demais,
provavelmente devido a grande quantidade de calor envolvida na oxidacdo do Ce(Ill) a

Ce(IV).

4.3.1.3 Complexo de praseodimio

Para o complexo de praseodimio, a primeira perda de massa ¢ observada na curva TG-
DTA (Figura 29) até a temperatura de aproximadamente 125 °C, associada ao pico
endotérmico DTA em 75 °C ¢ atribuida a desidratacdo, a qual ocorre em uma unica etapa com

perda de massa de 3,85 %.
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Figura 29. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [Pr(sulin);]-2,5H,0 (m = 4,959, mg).
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O composto anidro decompde em 3 etapas, a primeira entre 213-451 °C e perda de
massa de 21,79 % onde é observada na curva DTA eventos exotérmicos e endotérmicos
simultaneos; na segunda etapa ocorre perda de massa de 59,69 % no intervalo de temperatura
de 451-587 °C com um pico exotérmico intenso em 549 °C observado na curva DTA. A
ultima etapa de decomposi¢do entre 587-866 °C ¢ atribuida a decomposi¢cdo do material

carbonizado com perda de massa de 1,42 % e formacao do residuo 6xido PrsOy;.

4.3.1.4 Complexo de gadolinio, térbio e hélmio

Os compostos de gadolinio, térbio e holmio apresentaram comportamentos térmicos
semelhantes no que diz respeito as etapas de decomposi¢do e serdo discutidos em conjunto. A
primeira perda de massa observada nas curvas TG, até a temperatura de aproximadamente
120 °C, associada ao pico endotérmico DTA em 78-79 °C ¢ atribuida a desidratagdo, a qual
ocorre em uma unica etapa para todos os compostos, segundo as curvas TG-DTA e TG/DTG.

Na decomposi¢ao térmica dos compostos anidros, as curvas TG mostram perdas de
massa em trés etapas consecutivas e/ou sobrepostas, apesar das curvas DTG indicarem maior
nimero de etapas para a primeira etapa, sugerindo que o processo de decomposicao térmica
ocorre através de um processo muito mais complexo do que observado. As curvas TG-DTA e

TG/DTG sao apresentadas da Figura 30 até Figura 32.
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Figura 30. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [Gd(sulin);]-:3H,0 (m = 5,1075 mg).
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Figura 31. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [Tb(sulin);]-:3H,O (m = 5,4535 mg).
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Figura 32. Curvas TG/DTG e TG-DTA do composto [Ho(sulin);]-:3H,0 (m = 5,010; mg).

A primeira etapa de decomposi¢do ocorre no intervalo de 205-458 °C com perda de

massa de aproximadamente 23 % sendo que na curva DTA observa-se uma endoterma neste

intervalo de temperatura. A segunda etapa de decomposicao ocorre com perda de massa por

volta de 57 % no intervalo de temperatura situado entre 458-585 °C com um pico intenso

exotérmico associado @ DTA em aproximadamente 550-560 °C, atribuida a decomposi¢do e

oxidagdo da matéria organica. A ultima etapa estd associada a decomposicao do residuo

carbonizado com formagao dos respectivos 0xidos de gadolinio, térbio e holmio (Gd,Os,

Tb407 (§ H0203).

Na Tabela 4 encontram-se, resumidamente, os dados relativos as perdas de massa,

intervalo de temperatura e a temperatura dos picos observados em cada etapa das curvas TG-

DTA para os complexos de ions lantanideos com sulindaco de maneira simplificada,

sumarizando a discussdo que foi feita nos topicos acima.
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Tabela 4. Temperatura dos eventos térmicos (0 °C), perdas de massa e temperatura de pico
observadas em cada etapa das curvas TG-DTA dos compostos.

Etapas
Composto — - -
Primeira Segunda Terceira Quarta Quinta
[La(sulin);]-2,5H,0 6°C 31-120 204-451 451-578  578-952 952-1271
perda/% 3,50 21,51 59,27 1,77 0,95
pico/°C 82 (endo) 244-413 (exoterma) 550 (exo) - -
[Ce(sulin);]-4H,0 6°C 31-115 195-339 339419 419-554  554-789
perda/% 5,39 10,41 6,28 62,72 1,64
pico/°C 76 (endo) 247-331 (exoterma) - 532 (exo0) -
[Pr(sulin);]-2,5H,0 6°C 36-125 213-451 451-587  587-866 -
perda/% 3,84 21,79 59,69 1,42 -
pico/°C 77 (endo) 252-405 (exoterma) 549 (exo) - -
[Nd(sulin);]-4H,0O 6°C 31-120 207-434 434-580 580827 827-1244
perda/% 5,44 18,64 60,46 1,07 1,42
pico/°C 78 (endo) 245-392 (exoterma) 539 (exo) - -
[Gd(sulin);]-3H,0 6°C 33-120 210-458 458-583 583-1138 -
perda/% 4,10 22,62 57,44 2,36 -
pico/°C 80 (endo) 241-339 (exoterma) 552 (exo) - -
[Tb(sulin);]-3H,0 0°C 31-120 206458 458-586 586-1070 -
perda/% 3,81 23,39 57,23 1,37 -
pico/°C 78 (endo) 254-414 (exoterma) 557 (exo) - -
[Ho(sulin);]-3H,0 6°C 23-110 208-459 459-578  578-1096 -

perda/% 3,85 23,67 56,55 1,85 -
pico/°C 79 (endo) 246-413 (exoterma) 553 (exo) - -

E3
Os termos (exoterma) ou (endoterma) correspondem a um intervalo de temperatura,
enquanto os termos (endo) e (exo) correspondem a um pico.
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4.3.2 Titulagio complexométrica

O teor de ions metadlicos dos complexos foi determinado por meio de titulagao
complexométrica com EDTA utilizando-se uma bureta digital de precisio de 1x10 mL,
tendo como indicador o alaranjado de xilenol. A complexometria auxilia na caracterizagdo do
composto analisado e, juntamente com as curvas TG-DTG, pode-se estabelecer a
estequiometria do composto. Na Tabela 5 sdo apresentados os dados termoanaliticos e

complexométricos para os compostos sintetizados.

Tabela 5. Dados analiticos dos complexos.

Agua (%) Ligante (%) Metal (%) Residuo (%)

Compostos

Cale. TG Cale. TG Calee TG EDTA Cile. TG Oxido

[La(sulin);]-2,5H,0 3,60 3,50 8337 83,50 11,11 11,08 12,03 13,03 13,00 La,0;

[Ce(sulin);]-4H,0 5,64 5,39 80,90 81,05 10,96 11,04 9,03 13,46 13,56 CeO,

[Pr(sulin);]-2,5H,0 3,60 3,85 82,81 82,90 11,25 10,97 10,81 13,59 13,25 PrsOy,

[Nd(sulin);]-4H,0O 5,62 5,44 81,26 81,59 11,25 11,12 12,89 13,12 12,97 Nd,0;

[Gd(sulin);]-3H,0 4,23 4,10 81,58 82,42 12,31 11,69 11,63 14,19 13,48 Gd,0;

[Tb(sulin);]-3H,0 4,22 3,81 81,17 81,99 12,42 12,07 13,93 14,61 14,20 TbsO;

[Ho(sulin);]-3H,0 4,20 3,85 81,10 82,07 12,83 12,29 12,03 14,70 14,08 Ho,0;

Os resultados da complexometria com EDTA apresentaram um teor de metal muito
proximo do tedrico e do valor encontrado na curva termogravimétrica.

Mesmo o método utilizado (termogravimetria) sendo de grande precisdo, erros
sistematicos podem levar a uma baixa exatiddo dos valores obtidos. Deste modo a

complexometria complementa a termogravimetria na caracterizagdo dos complexos.
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Os dados mostrados na Tabela 5 foram utilizados para o calculo da estequiometria dos
complexos, utilizando as porcentagens correspondentes as dguas de hidratagdo, a perda de
massa do ligante e da porcentagem de residuo (6xido), a estequiometria foi obtida por meio

do célculo de formula minima, como exemplificado abaixo:

Para o complexo de lanténio de estequiometria desconhecida La, [(sulin)y] - X H,O, tém se:

Calculo de formula minima, a partir da porcentagem de perda observada na TG:

H,O: 3,50 % /18,015 (H»0) =0,1942 =243 > 25
ALigante: 83,50% /347,40 (Sulin” - /20) =0,2403 (/0,0798 = 3,01 > 3
Residuo:  13,00% /162,90 (% La;03) =0,0798 =1 2> 1

Estequiometria: [Lay(sulin);]- 2,5H,0

Os dados demonstrados na Tabela 5 foram calculados a partir da estequiometria

proposta e comparados com os resultados da termogravimetria, como demonstrado abaixo:

Dados Analiticos:

La(Sulin);2,5H,0 —> 2,5 H,O + 3 Sulin® + % LayO3 (La)
1250,15 45,03 1042,21 162,90 (138,90)
100% a b C d
Agua: (a) Tedrico: 3,60%  Experimental: 3,50% A=0,10 %
ALigante: (b) Teorico: 83,37% Experimental: 83,50% A=0,13 %
Residuo: (c) Tedrico: 13,03% Experimental: 13,00% A=0,03 %
Metal: (d) Teorico: 11,11% Experimental: 11,08% A=0,03 %

O erro do equipamento utilizado (SDT 2960 da TA Instruments) ¢ de no méaximo 1%,
sendo este o critério utilizado nesta andlise para determinar se a estequiometria desejada foi
obtida. A titulagdo complexométrica corroborou com esta afirmacdo e a analise elementar

(proximo topico) também deu suporte a estequiometria proposta.
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Os resultados obtidos pela anélise elementar forneceram informagdes importantes com

relagdo a estequiometria dos compostos sintetizados. Os resultados sdo mostrados na Tabela

6, em comparagao com os valores calculados.

Tabela 6. Porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidas da analise elementar.

Compostos

[La(sulin);]-2,5H,0

[CC(SU ||n)3] '4H20

[Pr(sulin);]-2,5H,0

[Nd(sulin)s]-4H,0

[Gd(sulin);]-3H,0

[Tb(su ||n)3] -3H,0

[Ho(sulin);]-3H,0

C (%) H (%) N (%)
Al LA | My, Chle | Ay | Ay | My, | Cale. | Ay | Ay | My, | Cale.
57,59 | 57,60 | 57,60 | 57,23 | 4,63 | 4,39 | 4,51 | 4,32 | 0,04 { 0,04 | 0,04 | -
58,78 | 56,79 | 57,79 | 58,00 | 5,11 | 4,55 | 4,83 | 4,21 | 0,04 { 0,03 | 0,04 | -
57,30 | 57,60 | 57,45 | 57,55 | 4,97 | 4,61 | 4,79 | 4,26 | 0,09 | 0,04 | 0,07 | -
57,77 { 57,77 | 57,77 | 56,99 | 4,48 | 427 | 4,38 | 4,30 | 0,05 0,05 | 0,05 -
56,54 | 56,57 | 56,56 | 56,41 | 4,73 | 4,40 | 4,57 | 4,26 | 0,04 { 0,03 | 0,04 | -
56,18 | 56,39 | 56,29 | 56,34 | 4,59 | 4,73 | 4,66 | 4,26 | 0,09 | 0,07 | 0,08 | -
56,40 | 56,54 | 56,47 | 56,07 | 4,41 | 4,78 | 4,60 | 4,23 [ 0,06 | 0,07 | 0,07 | -

*Aj,: andlise 1 ou 2; l\_/lcxp: média analises; Calc.: valor tedrico calculado. Alguns valores foram

arredondados.

Como pode ser observado na Tabela 6, os valores encontrados na andlise elementar

estao muito proximos dos valores esperados. Estes resultados confirmam a estequiometria dos

complexos, proposta pela termogravimetria e complexometria. A presenca de uma pequena

quantidade de nitrogénio foi observada em todos os complexos, da ordem de 102 devido

possivelmente a presenca de impurezas na forma de nitratos, NO3’, uma vez que solugdes de

nitratos de lantanideos foram utilizadas no preparo dos complexos € que mesmo com a

lavagem e teste qualitativo, estdo presentes no composto em quantidades infimas.
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4.3.4  Analise termogravimétrica — térmica diferencial acoplada ao FTIR

Todos os complexos apresentaram grande similaridade nos volateis liberados e,
portanto, somente os resultados do complexo de lantanio, [La(sulin);]-2,5H,0, sdo mostrados
neste topico. A Figura 33 mostra os espectros de infravermelho em trés e duas dimensoes,
coletados em atmosfera de nitrogénio com massa de amostra de aproximadamente 10 mg e

razio de aquecimento de 10 °C min™' até aproximadamente 400 °C.
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Figura 33. Espectro FTIR (a) 2D e (b) 3D para o complexo [La(sulin);]-2,5H,0.

Pode-se observar pelas imagens acima que relacionam a intensidade do sinal com o
tempo de andlise/aquecimento que os eventos associados a desidratacdo e decomposi¢do do
complexo ocorrem em aproximadamente 16 e 27 minutos, ou seja, de acordo com o
observado na curva TG (correspondentes a 160 e 270 °C), uma vez que existe um “delay”
entre a liberagdo do volatil pela amostra até a deteccao pelo equipamento. O espectro obtido

aos 16 minutos ¢ mostrado na Figura 34.
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Figura 34. Espectro FTIR obtido aos 16 minutos para o complexo [La(sulin);]-2,5H,0.
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Pelo espectro obtido no tempo de 16 minutos (< 160 °C) pdde se observar somente
picos relacionados a 4gua, de intensidade relativamente alta devido a desidratacdo do
composto, além de picos atribuidos ao CO; presente na atmosfera (mesmo sendo realizado em
atmosfera N, no equipamento de analise térmica). O espectro dos volateis referente a primeira
etapa de decomposicdo, Figura 35, sugere a liberacdo de CO,, CO e SO,, e possivelmente do
sulfeto de carbonila (COS ou OCS) que pode ter sido formado pela reagao entre os produtos
de decomposi¢do SO, e CO como um intermediario na reacdo de reducdo do dioxido de

enxofre (SO,) pelo monodxido de carbono (CO) como discutido previamente (4.1).
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Figura 35. Espectro FTIR obtido aos 27 minutos para o complexo [La(sulin);]-2,5H,0.

O espectro acima se assemelha muito ao espectro dos volateis da decomposicao do
sulindaco puro, com exce¢do de um pico em aproximadamente em 1030 cm™ que aparece no
espectro dos volateis do sulindaco e nao pode ser visto no espectro dos volateis da
decomposi¢cdo do complexo. Este pico foi atribuido, possivelmente, a modos vibracionais
correspondentes a ligacdo C-F. Como mostrado no tépico 4.3.1.1, o complexo de lantanio
forma um intermediario oxifluoreto de lantanio (LaOF) durante a decomposi¢cdo, o que
explica a auséncia deste pico na decomposi¢do do complexo e corrobora com os resultados
relatados até o momento. Contudo, as atribuicdes feitas sdo somente sugestdes, uma vez que
outras reacdes entre os produtos gasosos ou entre os produtos gasosos com os gases da

atmosfera podem ocorrer, sendo necessaria a utilizagdo de outras técnicas para assegurar os
dados obtidos pela TG-FTIR.
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4.3.5 Calorimetria exploratoria diferencial

Com a utiliza¢ao da calorimetria exploratoria diferencial foi possivel calcular o valor
da entalpia de desidratagdo (AHgesidratacao) d0Os compostos e determinar sua estabilidade
térmica. Os picos endotérmicos e exotérmicos estdo de acordo com os eventos térmicos e as
perdas de massa observados nas curvas TG-DTA.

Para a curva DSC do complexo [La(su/in);]-2,5H,0 (Figura 36), observa-se um pico
endotérmico em aproximadamente 81 °C cuja variacdo de entalpia para esse processo pode
ser calculada em 34,12 J g”'. Nenhum outro evento térmico foi observado até a temperatura
onde se inicia a decomposi¢do do composto, a partir de 205 °C referente a decomposi¢do do
complexo, cuja atribuicdo foi feita em associacdo a curva TG (o composto perde massa a

partir desta temperatura).
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Figura 36. Curva DSC do composto [La(sulin)s]-2,5H,0.

Os demais compostos apresentaram curvas DSC com comportamento bastante similar
ao do composto de lantanio. As curvas DSC dos compostos de cério, praseodimio, neodimio,
gadolinio, térbio e holmio sdo mostrados da Figura 37 a Figura 39. Foram observados
pequenos deslocamentos dos picos endo e exotérmicos em relagdo as curvas DTA, sendo esse
fato justificado pelas curvas DSC serem obtidas em cadinhos de aluminio com tampa

perfurada.
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As entalpias de desidratagdo para os compostos sintetizados, bem como suas
estabilidades térmicas, sdo apresentadas na Tabela 7. O fato da perda de 4gua em
temperaturas relativamente baixas sugere que estas aguas sao de hidratacdo e provavelmente
ndo estdo coordenadas ao metal. Abaixo, sdo também mostradas as temperaturas de pico dos

eventos endotérmicos associados a desidratagdo dos compostos.

Tabela 7. Dados de AHgesidratacao, temperatura de pico do evento de desidratacdo e estabilidade térmica
dos complexos.

Composto AH gesidratagio g7 Tdee“l‘)li’g’;ﬁ“cr)a Estabilidade Térmica (°C)
[La(sulin)s]-2,5H,0 34,12 81,14 203
[Ce(sulin);]-4H,0 67,12 87,96 200
[Pr(sulin)s]-2,5H,0 4425 84,89 215
[Nd(sulin)s]-4H,0 95,14 79,36 214
[Gd(sulin);]-3H,0 90,96 80,47 212
[Tb(sulin)s]-3H,0 41,95 79,24 206
[Ho(sulin);]-3H,0 78,49 82,20 204

4.3.6 Espectroscopia de absorcio na regiao do infravermelho dos complexos

A determinagdo estrutural dos complexos nao foi possivel at¢é o momento, pois nao
foram obtidos monocristais em condigdes de andlise, devido principalmente a baixa
solubilidade dos complexos. Nestas condigdes, o emprego de técnicas espectroscopicas se fez
necessario. A espectroscopia de absorc¢ao na regiao do infravermelho ¢ uma das técnicas mais
utilizadas na identificagdo das fungdes quimicas, pois, através dos diferentes modos
vibracionais gerados por grupos funcionais ao absorverem radiagdo na regido do
infravermelho em comprimentos de onda caracteristicos, € possivel determinar os grupos
funcionais existentes nos complexos além de sugerir o modo de coordenacio dos ligantes.*’
Os espectros de absor¢do no infravermelho para os complexos sintetizados sdo

mostrados na Figura 40. A faixa de frequéncia de 2815-1800 cm™ foi ocultada por ndo

mostrar picos de interesse neste intervalo, facilitando a visualizagdo do restante do espectro.
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Figura 40. Espectro de absor¢do no infravermelho dos complexos sintetizados:
(a) [La(sulin)]-2,5H,0, (b) [Ce(sulin)]-4H,0, (¢) [Pr(sulin)]-2,5H,0, (d) [Nd(sulin)]-4H,0,
(e) [Gd(sulin)]-3H,0, (f) [Tb(sulin)]-3H,0 e (g) [Ho(sulin)]-3H,0.

Pode-se observar grande semelhanga entre os espectros dos complexos, semelhanga
esta que sugere que os complexos possuam os ligantes coordenados de maneira iguais ou de
maneira muito proxima. Bandas largas com picos em aproximadamente 3400 cm’ sdo
atribuidas as dguas de hidratacdo e todos os complexos apresentaram espectros caracteristicos
devido aos modos de vibragdo dos ligantes. Na Figura 41 sdo mostrados os espectros do

farmaco na forma acida, do sal de so6dio do sulindaco e do complexo de lantanio.
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Figura 41. Espectro de absor¢ao no infravermelho do sulindaco na forma acida, como sal de sodio e

de seu complexo com lantanio.
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As bandas dos principais grupos funcionais auxiliaram no entendimento do modo de
coordenacdo do farmaco ao metal. Os resultados mostraram um deslocamento muito pequeno
(+ 10 cm™) nos valores dos picos do grupo sulfoxido, S=0, o que sugere que este grupo nio
esta coordenado ao metal. O estiramento axial da ligagdo C=0O do dimero de acido carboxilico
que ocorre em 1698 cm™ no farmaco puro ndo aparece no sal de s6dio e no complexo.
Quando ocorre a ligacdo do farmaco com o metal pelos oxigénios do carboxilato que estdo
disponiveis em func¢do da desprotonacdo, a banda axial C=0O ¢ substituida por dois picos
decorrentes dos modos vibracionais simétrico (vs(COQ)) e assimétrico (vo(COO")) do grupo
carboxilato. Observando-se também a auséncia de um pico em 1270 cm™ da deformagdo axial
C-0 envolvendo a interacao C-O-H que existe no espectro do sulindaco, pode-se sugerir que o
grupo carboxilato esta coordenado ao metal.

Na Figura 42 sao apresentados os espectros no infravermelho para o sal de sddio e os
complexos na faixa de frequéncia entre 1700-1000 cm™, que é a regido onde se encontram
absor¢des que correspondem aos principais grupos funcionais.

Deacon e Phillips®® estudaram uma série de compostos de acetatos ligados a diferentes
metais e determinaram correlagdes entre a diferenga (A) do estiramento assimétrico e
simétrico correspondente ao anion carboxilato (v,s(COQO’)) e concluiram que a
frequéncia destas bandas depende do modo de coordenagdo do ligante aos metais.

O parametro que determina o modo de coordenagdo do grupo carboxilato ¢ o valor de
Av, calculado pela formula: Av = v,(COO ) — v(COO ).

A diferenga (A) entre as frequéncias de absorgdes assimétrica (v,) € simétrica (vs) do
ion carboxilato podem ser comparadas com os valores obtidos para as espécies i0nicas nao
coordenadas (assim como o sal de sodio) para obter informagdes sobre o modo de
coordenacao.

Segundo Deacon e Phillips, valores de A significativamente mais baixos que o sal de
sodio ¢ indicativo de que os grupos carboxilatos se ligam ao metal de maneira bidentada como

quelante, e o valor encontrado, de A = 150, pode ser atribuido a ligantes do tipo quelante®.



70

Na-Sulin'1,25 HZO

m La(Sulin),3,5 H,0

Ce(Sulin),;4 H,0

Pr(Sulin), 2,5 H,0

m
m
m Nd(Sulin), 4 H,0

Transmitancia / %

Gd(Sulin),3H,0

Ho(Sulin),3 H,0

/\% Th(Sulin) 3 H,0

T T T T + T +
1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000

NGmero de onda / cm™

Figura 42. Espectro de absorgdo no infravermelho na regido de 1700-1000 cm'.

Na Tabela 8 sao apresentados os dados dos espectros de absorcdo na regido do

infravermelho para o sal de sodio do sulindaco e dos complexos.

Tabela 8. Dados de espectroscopia no infravermelho para o sal de s6dio e complexos de sulindaco.

Composto vO-H/em™?  vS=0/cm” v,(COO’) /cm? v,(COO)em”  A/em’?
Na(sulin)-1,25H,0 3392 1037,1013 1585 1378 207
[La(sulin);]-2,5H,0 3398 1034,1012 1554 1400 154
[Ce(sulin);]-4H,0 3428 1034,1012 1553 1401 152
[Pr(sulin);]-2,5H,0 3436 1036,1012 1555 1401 154
[Nd(sulin);]-4H,0 3409 1033,1012 1555 1402 153
[Gd(sulin);]-3H,0 3413 1035,1012 1560 1404 156

[Tb(sulin);]-3H,0 3412 1033,1012 1564,1552 1423,1413 141,139
[Ho(sulin);]-3H,0 3423 1036,1012 1563,1555 1423,1415 140,140
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Observa-se na Figura 42 que ambas as banda de estiramento assimétrico e simétrico
do anion carboxilato nos complexos de térbio e holmio apresentam um desdobramento, que
pode ser observado como um ombro nos demais complexos, contudo, o pico de estiramento
assimétrico do carboxilato contém também uma contribui¢do dos grupos aromaticos presentes
sendo, portanto, uma banda de origem mista. E dificil determinar a estrutura mais provavel
somente a partir dos dados espectroscopicos, no entanto, os resultados sugerem que o
sulindaco estd coordenado ao metal através do grupo carboxilato como um ligante bidentado

quelante e em ponte, como ilustrado na Figura 43.

Figura 43. Modelo estrutural desenhado no programa GaussView " (nfo otimizado) sugerido para o

composto [La(sulin);]. Os hidrogénios foram omitidos pela clareza.



72

4.3.7 Difratometria de raios X pelo método do po

A Figura 44 mostra os resultados da difratometria de raios X pelo método do po6 para
os complexos. Os compostos foram obtidos no estado ndo cristalino ou de baixa cristalinidade
com micro cristais. O estado ndo cristalino desses compostos estd relacionado com a baixa
solubilidade dos mesmos, que sdo praticamente insoliveis na maioria dos solventes, sendo
somente parcialmente soluveis em DMSO. Esta caracteristica ja foi observada para outros
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Figura 44. Difratograma de raios X dos complexos: (a) [La(sulin)]-2,5H,0, (b) [Ce(sulin)]-4H,0, (c)
[Pr(sulin)]-2,5H,0, (d) [Nd(sulin)]-4H,O, (e) [Gd(sulin)]-:3H,O, (f) [Tb(sulin)]-3H,O e (g)
[Ho(sulin)]-3H,0.
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4.4 ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA DOS COMPLEXOS

4.4.1 Atividade citotoxica

Os resultados do teste MTT estdo sumarizados na Figura 45. Quando comparados a
cultura controle (CC), tanto o sulindaco, quanto o composto [Ho(sulin)], apresentam atividade
citotoxica nas concentragdes iniciais, 5,0 e 2,5 mg mL'. Os compostos [La(sulin)] e
[Tb(sulin)] apresentam atividade citotoxica apenas na concentracdo inicial, de 5,0 mg mL™",
quando comparado a CC. Além de apresentarem atividade citotdxica na concentragdo inicial,
os compostos [Nd(sulin)], [Pr(sulin)] e o sal de sédio Na-sulin apresentam atividade
citotéxica em concentracdes menores, indicadas nos graficos. Mesmo sendo toxicos na
concentragdo inicial, os compostos [Ce(sulin)] e [Gd(sulin)] nao interferem na viabilidade
celular nas demais concentragdes e ainda induzem proliferagdo celular na menor concentragao
utilizada, 0,16 mg mL".

Apesar de apresentarem algumas diferencas em relagdo a cultura controle, quando
comparados ao farmaco, os compostos [La(sulin)], [Tb(sulin)], [Nd(sulin)], [Ho(sulin)],
[Pr(sulin)] e o sal de s6dio Na-sulin ndo diferem do sulindaco em nenhuma concentracao
avaliada. Os compostos [Ce(sulin)] e [Gd(sulin)], no entanto, por induzirem proliferagao
celular, diferem do sulindaco nas concentragdes de 0,31 ¢ 0,16 mg mL" ¢ 0,16 mg mL",

respectivamente.

4.4.2 Mediadores inflamatorios

Para mimetizar um ambiente inflamatorio, mondcitos humanos foram estimulados
com lipopolissacarideo (LPS) e avaliados ap6s 24 horas. Como esperado, observamos
elevados niveis de peroxido de hidrogénio (H,0,), interleucina-10 (IL-10) e de fator de
necrose tumoral (TNF-a) em culturas de mondcitos estimulados com LPS (Figura 45). Na
presenca do sulindaco, os mondcitos estimulados com LPS produziram niveis similares de

mediadores inflamatorios como H,O, e TNF-a (Figura 45) e a produgdo de IL-10 foi menor.
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Figura 45. Indice de citotoxicidade dos complexos. O indice de citotoxicidade representa a razdo entre
cultura teste (estimulada com os compostos): cultura controle (CC). Os resultados estdo expressos
como média + desvio padrdo, teste t-pareado, p <0,05. * representa diferenca em relagcdo a CC,
representada pela linha tracejada; # representa diferencga entre culturas estimuladas com sulindaco e
culturas estimuladas com os compostos na mesma concentragio (mg.mL™).

Nas condi¢des ensaiadas, os compostos de sulindaco com os ions lantanideos Tb>" e
Ho’* induziram maior producio de H,O,, quando comparados ao sulindaco (Figura 45(a)).
Em comparagdo com nivel basal (CC), nenhum composto apresentou diferenca significativa.

Os compostos [La(sulin)] e [Ce(sulin)] induziram maior producdo de TNF-a, em
comparagdo ao Sulindaco (Figura 45(b)). A excec¢do do composto [La(sulin)], a producio de

TNF-o ndo diferiu da cultura CC. Todos os compostos diminuiram a produgdo de IL-10,
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quando comparados ao controle CC (Figura 45(c)). O composto [La(sulin)] foi o tnico a
apresentar producdo menor de IL-10 em comparacdo ao sulindaco. De modo geral, os
compostos, nas condi¢cdes ensaiadas, ndo alteraram a viabilidade celular apds serem
complexados ao sulindaco. Apenas os compostos [Ce(sulin)] e [Gd(sulin)] induzem
proliferacdo celular. Apesar de ndo alterarem significativamente a viabilidade celular, alguns

compostos aumentam a produ¢do de mediadores inflamatorios, como a H,O, e TNF-a.
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Figura 46. Mediadores inflamatorios dos complexos. A atividade anti-inflamatoéria foi avaliada pela
producao de (a) H,O,, (b) TNF-a e (¢) IL-10. Os resultados sdo expressos como medianas, 25-75%
(caixa) e minimos-maximos (barras de erros). Teste de classificagdes de Wilcoxon, p<0.05. * vs CC e

#vsL.
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5 CONCLUSAO

Os complexos de sulindaco e fons lantanideos (Ln*") La®", Ce**, Pr’*, Nd**, Gd*", Tb**
e Ho’" no estado solido foram sintetizados e caracterizados por TG-DTA, DSC,
complexometria com EDTA, andlise elementar, espectroscopia de absor¢dao na regido do
infravermelho com auxilio dos calculos teoricos e difracao de raios X pelo método do po.

Utilizando-se as curvas TG-DSC acoplado ao FTIR na andlise do fA&rmaco foi possivel
estudar o comportamento térmico, determinar a entalpia de fusdo, estabilidade térmica e
sugerir que o farmaco libera formaldeido em sua primeira etapa de decomposicdo. Para os
complexos, a técnica TG-DTA foi importante para determinacdo da estequiometria dos
compostos sintetizados [Ln(su/in);-nH,0), além de fornecer dados sobre o comportamento
durante a decomposi¢do térmica para estes compostos. A titulagdo complexométrica e a
analise elementar auxiliaram na confirmagdo da estequiometria dos compostos. As curvas
DSC associadas as curvas TG-DTA forneceram informacdo importantes a respeito da
estabilidade térmica dos compostos e as entalpias de desidratacdo dos complexos que ocorre
em uma etapa com temperaturas de pico abaixo dos 100 °C.

Os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho obtido para o sal de sodio do
sulindaco apresentaram inimeras bandas sobrepostas e a atribui¢do dos picos s6 foi possivel
com os calculos computacionais realizados. A comparacdo entre os modos vibracionais do
carboxilato do sal de sédio e dos complexos foram usadas para sugerir o modo de
coordenagdo entre o ligante e o metal. Estes dados sugerem que a coordenacao dos compostos
ocorre de forma bidentada quelante e/ou em ponte pelo grupo carboxilato do sulindaco. Os
difratogramas de raios X pelo método do pod permitiram observar que os compostos
apresentaram-se no estado ndo cristalino ou de baixa cristalinidade com micro cristais.

Em conjunto, nossos resultados sugerem que o complexo [Gd(sulin);] apresenta
potencial para melhoramento farmacoldgico do sulindaco, uma vez que ndo altera a
viabilidade celular e que os achados inéditos sobre as alteracdes inflamatorias encontradas
permitem que novos estudos sejam conduzidos para ampliar o efeito dos compostos sobre a

resposta imune.
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