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RESUMO

O presente trabalho de conclusdo de curso teve como objetivo fazer um estudo termoanalitico
de compostos de metais lantanideos trivalentes leves (Lantanio, Cério, Praseodimio,
Neodimio, Samario e Eur6pio) com o ligante Ibuprofeno (antiinflamatério nao-esterdide) no
qual possuem uma féormula geral LnL;.nH,0, no estado s6lido, onde Ln s3o os lantanideos, L
¢ o ligante ibuprofeno e n = o nimero de moléculas de agua de hidratagao que foi de 1,0 para
todos os complexos. Para caracterizar esses compostos foram utilizadas as técnicas
termoanaliticas TG-DTA (Termogravimetria - Andlise Térmica Diferencial) e DSC
(Calorimetria Exploratoria Diferencial), espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho e titulagdo complexométrica com EDTA. Através da técnica TG-DTA foi
possivel determinar a estabilidade térmica dos compostos, o numero de etapas de
decomposi¢cdo térmica e as temperaturas que estas ocorreram, além de fornecer uma
estequiometria para os compostos sintetizados. A técnica DSC permitiu verificar a entalpia de
desidratacdo dos compostos de samario e eurdpio, os demais nao foram possiveis devido a
nao formacdo de um pico endotérmico na curva DSC. No caso do neodimio ocorreu um
evento térmico, no qual se trata de uma possivel descarboxilacdo oxidativa logo apos a
desidratagdo. O infravermelho foi utilizado para estudar os estiramentos do grupo carboxilato
e assim sugerir uma coordenacao do complexo metal-ligante, que para o presente trabalho foi
uma coordenagdo bidentada em ponte. Por fim, a titulagdo complexométrica serviu para
verificar a quantidade de metal presente em cada complexo e assim verificar se a
estequiometria proposta estava de acordo com a teoria.

Palavras chave: Ibuprofeno, Lantanideos, Analise Térmica.



ABSTRACT

This Final Paper had as it main goal to make a thermoanalytical study of lighter trivalent
lanthanides (Lanthanum, Cerium, Praseodymium, Neodymium, Samarium and Europium)
with the Ibuprofen ligand (nonsteroidal anti-inflammatory) that have a general formula
LnL;.nH,0, on solid state, where Ln are the Lanthanides, L is the Ibuprofen ligand and n =
number of water molecules of hydration that went from 1,0 to all the compounds. In order to
characterize this compounds, it has been used the thermoanalytical techniques TG-DTA
(thermogravimetry - Diferential Thermal Analysis) and DSC (Diferential Scanning
Calorimetry), Fourier transformed infrared spectroscopy (FTIR) and complexometric titration
with EDTA. Through the TG-DTA technique, it has been possible to set the thermal stability
of the compounds, the number of thermal decomposition steps and temperatures that ocurred
that also provided stoichiometry to the synthesized compounds. The DSC technique has
shown the enthalpy of dehydration of the samarium and europium compounds, it was not
possible to see it in the other compounds due to a endothermic peak on the DSC curve not
being formed. In the case of neodymium, a thermal event ocurred, in which it could be a
oxidative decarboxylation right after the dehydration. The infrared was utilised to study the
carboxilate groups streches, and so, suggest a ligand metals compound coordination, that to
this present paper has been a bidentade bridged coordenation. At last, the complexometric
tritation was used to very the ammount of metal present in each compound, and so, verify if
the proposed stoichiometry was according to the theory.

Keywords: Ibuprofen, Lanthanides, Thermal Analysis.
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1 INTRODUCAO

1.1 OS ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES (AINE’S)

Os AINE’s constituem um grupo heterogéneo de compostos de um ou mais anéis
aromaticos ligados a um grupamento 4cido funcional. Sdo &cidos organicos fracos que atuam,
principalmente, nos tecidos inflamados e ligam-se, significativamente, a albumina plasmatica.
Pacientes com hipoalbuminemia tém maiores concentra¢des da forma livre da substancia, que
corresponde a forma ativa da mesma. Sua absor¢do ¢ répida e completa, depois de
administracdo oral (exceto as preparagdes entéricas e de liberacdo lenta). Nao atravessam
imediatamente a barreira hematoencefalica e sdo metabolizados, principalmente, pelo figado.
Essencialmente, todos AINE’s s3o convertidos em metabdlitos inativos pelo figado e sdo,
predominantemente, excretados pela urina. [1]

A expressdo atividade antipirética tem sido mais indicada do que “antitérmica”,
porque antipirética significa que o farmaco controla apenas o aumento patoldgico da
temperatura, e, os AINEs ndo tém qualquer efeito sobre a hipertermia fisioldgica, por
exemplo, a hipertermia provocada por exercicio violento.

Mas, apesar de geralmente seguros, podem levar a varios efeitos adversos, que variam
desde uma simples dispepsia até a morte por uma ulcera perfurada ou hemorragia. Seu uso,
portanto, deve ser criterioso € bem indicado para que possa proporcionar mais beneficios do
que riscos ao paciente. Sua administracdo sempre deve ser monitorizada com exames

laboratoriais complementares, com especial atencdo a fungao hepatica, renal e hemograma.[1]

1.2 O IBUPROFENO

O Ibuprofeno ¢ um farmaco do grupo dos antiinflamatorios ndo esterdides (do
subgrupo quimico dos derivados do 4cido propandico), farmacos que t€ém em comum a

capacidade de combater a inflamagdo, a dor ¢ a febre. Tal como os outros anti-inflamatérios
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nao esterdides atua inibindo a producao de prostaglandinas, substancias quimicas produzidas
pelo corpo que causam inflamagdo e contribuem para a percep¢ao de dor pelo cérebro. Reduz
também a febre ao bloquear a sintese de prostaglandinas no hipotalamo, uma estrutura do
cérebro responsavel pela regulacdo da temperatura do corpo. O Ibuprofeno tem ainda
propriedades anticoagulantes, diminuindo a formagao de coagulos sanguineos.

Uma caracteristica fisica ¢ que o Ibuprofeno ¢ um p6 branco, com um leve odor
caracteristico. Este fdrmaco ¢ praticamente insoluvel em 4gua, mas ¢ solivel em solugdes
aquosas diluidas de hidroxidos alcalinos e de carbonatos, e também em alguns solventes
organicos como a acetona, o alcool etilico, o éter, o diclorometano e o cloroférmio.

Sua massa molecular é de 206.27 g mol™ e sua férmula estrutural esta representada na

Figura 1. [1-2]

OH

Figura 1: Formula estrutural do farmaco: IBUPROFENO

1.3 O MECANISMO DE ACAO

Em geral, os AINES inibem, de forma variavel, ambas as isoformas COX em suas
dosagens terapéuticas. Deste modo, passaram a ser caracterizados de acordo com sua

capacidade de inibi¢do COX-1 e 2 . Tal caracteristica ¢ expressa em termos de IC50 (a

concentra¢do necessaria para inibir 50% da atividade COX) usando sistemas de testes in vitro.
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Razdes de IC50 para COX-1 e 2 tém sido calculadas para avaliar a capacidade de inibi¢ao de
cada isoforma, uma baixa relagio COX-2/COX-1 implica em ser o agente relativamente

seletivo para COX-2, como a aspirina, indometacina, e muitos outros.

As atividades dos AINE’s parecem ser alcancadas principalmente através da inibigao
da COX-2, enquanto que a inibicdo da COX-1 seria responsavel pelos efeitos indesejados

sobre a agregacdo plaquetaria e do trato gastrointestinal. [3]

1.4 TECNICAS TERMOANALITICAS (TG-DTA E DSC)

Mackenzie [4] definiu analise térmica como um conjunto de técnicas na qual se
acompanham mudang¢as em uma propriedade fisica de uma amostra enquanto esta ¢

submetida a uma programacao controlada de temperatura.

A termogravimetria (TG) e a termogravimetria derivada (DTG), acompanham a
variagdo da massa da amostra, enquanto a calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
acompanha a variagdo de entalpia entre a amostra ¢ um material de referéncia termicamente
inerte. Ja a analise térmica diferencial (DTA), mede a diferenca de temperatura entra a

amostra e um material de referéncia termicamente inerte. [4]

1.4.1 Termogravimetria (TG)

A TG fornece informagdes com relagdo as variagdes de massa em funcdo do tempo
e/ou temperatura sob determinadas condi¢des atmosféricas. Os experimentos sdo executados
por meio de uma termobalanca de elevada sensibilidade, reprodutibilidade e resposta rapida as
variagdes de massa. As curvas obtidas fornecem informacgdes relativas a composicido e
estabilidade térmica da amostra, dos produtos intermediarios e do residuo formado. Dada a

natureza dindmica da variagdo de temperatura da amostra para originar curvas TG, fatores
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instrumentais [razdo de aquecimento, atmosfera (N,, ar ou outros), vazao de gas, composi¢ao
do cadinho, geometria do porta amostra e tamanho e forma do forno e relacionados as
caracteristicas da amostra (quantidade, granulometria, forma cristalina, empacotamento,
condutividade térmica, solubilidade dos gases liberados da amostra e calor de reagdo
envolvido)podem influenciar a natureza, a precisdio e a exatidio dos resultados

experimentais.[5]

1.4.2 Analise Térmica Diferencial (DTA)

A DTA ¢ a técnica pela qual a diferenga de temperatura (AT) entre a substancia e o
material de referéncia (termicamente estdvel) ¢ medida em fun¢do da temperatura, enquanto
ambos s3o submetidos a uma programagdo controlada de temperatura. A temperatura ¢
medida por termopares conectados aos suportes metalicos das capsulas de amostra e do
material de referéncia, ambos contidos no mesmo forno. As variagdes de temperatura na
amostra sdo devidas as transi¢des entalpicas ou reagdes endotérmicas ou exotérmicas. As
curvas DTA representam os registros de AT em fung¢do da temperatura (T) ou do tempo (t), de
modo que os eventos sdo apresentados na forma de picos. Os picos ascendentes caracterizam

o0s eventos exotérmicos € os descendentes os endotérmicos.[5]

1.4.3 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A DSC ¢ a técnica de analise térmica, na qual se mede a diferenga de energia
fornecida a substancia e a um material de referéncia (termicamente estavel), em fungao da
temperatura, enquanto a substdncia e o material de referéncia sdo submetidos a uma

programagao controlada de temperatura. Existem duas configuragdes possiveis para aparelhos
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de DSC, ou seja, DSC com compensagao de poténcia e DSC com fluxo de calor. Na primeira
configuragdo a amostra e o material de referéncia sdao aquecidos em compartimentos
separados em condicdes isotérmicas e submetidos a igual variacdo de poténcia de entrada no
forno. Neste caso, os eventos sdo apresentados na curva DSC como picos, os ascendentes
correspondem a processos endotérmicos e os descendentes a exotérmicos. No caso da DSC
com fluxo de calor, a amostra e o material de referéncia sao colocados em céapsulas idénticas,
localizadas sobre o disco termoelétrico e aquecidas por uma unica fonte de calor. As curvas
DSC obtidas nesse sistema mostram picos ascendentes que caracterizam eventos exotérmicos,

enquanto os descendentes eventos endotérmicos.[5]

Dentre as possibilidades de uso destas técnicas na determinacdo de propriedades de

farmacos destacam-se as aplicagdes a seguir:

(a) Hidratacéo e teores de cinzas

A andlise térmica, notadamente TG, permite determinar com certa facilidade os teores
de agua de hidratagdo e teores de cinzas resultantes da decomposicdo dos mais diversos
materiais. Nas curvas DSC e DTA a desidratagdo se apresenta como pico endotérmico. Estas
técnicas permitem avaliar os mecanismos de desidratacdo, dependendo do numero de picos e

a forma pela qual a dgua ¢ perdida nas diferentes temperaturas envolvidas nestes processos.

[6-7]

(b) Solubilidade

A importancia de determinar o ponto de fusdo durante uma pré-formulago ¢ avaliar a
solubilidade cristalina dos componentes da formulagdao. Os polimorfos diferem no ponto de

fusdo e na solubilidade. A existéncia de diferentes arranjos cristalinos de um mesmo
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composto leva, inevitavelmente, a diferengas na energia de rede cristalina, uma vez que as

distancias intermoleculares serdo diferentes, nas diferentes formas. [6-7]

(c) Estabilidade

Investigando-se a estabilidade intrinseca do farmaco ¢ possivel fazer previsdes sobre o
comportamento das formulacdes e indicar concomitantes nas formulacdes, aditivos de
protecdo especificos e de condicionamento, que provavelmente melhorardo a integridade do
farmaco e do produto. Efeitos térmicos estdao relacionados a todos os processos envolvidos na
degradacao: hidrélise, oxidacao, fotdlise e catalise com tracos de metais. Com os devidos
cuidados, a analise térmica permite avaliar a influéncia da temperatura na velocidade das
reacdes causadas pelos processos acima. Esta influéncia segue para alguns casos o modelo de
Arrhenius, que permite calcular a velocidade da reacdo em uma dada temperatura e, assim,
estimar o tempo de validade em prateleira, a temperatura ambiente. Estes procedimentos sdo a

base dos testes acelerados de estabilidade.

A estabilidade térmica ¢ avaliada, geralmente, com técnicas termoanaliticas tais como
termogravimetria (TG) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC). Experimentos realizados
sob atmosferas inerte e oxidante fornecem informagdes a respeito da susceptibilidade de
oxidacdo do farmaco. A adi¢@o controlada de vapor de 4gua na atmosfera do forno permite o
estudo quantitativo de hidrdlise.

A fotodegradacdo em solugdo, particularmente em solugdo aquosa, difere
consideravelmente da fotodegracdo em estado so6lido. Para amostras solidas, somente uma
porcdo limitada da amostra €, na verdade, exposta a radiagdo. Neste caso, os tratamentos
térmicos apresentam vantagens para estudos de degradagao de farmacos no estado sélido, pois
se usam condigdes mais uniformes de perturbagdo, durante os tratamentos térmicos, quando a
amostra ¢ submetida como um todo a uma determinada temperatura.

A estabilidade de um farmaco frente ao calor, umidade, oxidacdo e exposi¢do a luz ¢é
um topico de grande interesse pratico e qualquer processo de degradagdo que ocorrer afetara a
atividade terapéutica do farmaco. A menos que precaugdes especiais sejam tomadas em

relagdo a embalagem e armazenamento, os farmacos sdo expostos a luz, podendo sofrer
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fotodegradagdo. Por outro lado, os mesmos tipos de cuidados devem ser tomados para que as
formulacgdes tolerem a temperatura ambiente. Estudos de foto e termodegradacao sdo, neste
sentido, fundamentais para que os farmacos sejam consumidos e produzam os efeitos

esperados. [6-7]

(d) Interacbes com excipientes

Normalmente um farmaco deve estar livre para ser absorvido pelo organismo e exercer
a acdo biologica pretendida. Para isso as formulagdes devem ser elaboradas considerando
eventuais interagdes entre o fArmaco ativo e os demais excipientes presentes na formulagao.

Interagdes podem ser detectadas pelas curvas TG e DSC quando se observam
mudangas nos perfis de perda de massa e de fusdo, respectivamente. Essas alteragdes de perfis
revelam alteragdes no comportamento do farmaco que podem comprometer sua
biodisponibildade e sdo de vital importancia para o entendimento de sua agdo. Para tanto sdo
obtidas curvas para o farmaco individual e suas misturas com os mais diversos excipientes.
Apesar de que esses estudos sdo feitos com as drogas de referéncia, o assunto ganha corpo

quando se consideram os genéricos ¢ as formas polimorficas. [8-14]

1.5 ESPECTROSCOPIA DE REFLETANCIA NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO

A radiagio no infravermelho em frequéncia menor que aproximadamente 100 cm’
converte-se, quando absorvida por uma molécula organica, em energia de rotacado molecular.
O processo de absor¢do ¢ quantizado e, em consequéncia, o espectro de rotacdo das moléculas
consiste em uma série de linhas.

A radiacio infravermelha na faixa aproximada de 10.000 a 100 cm™ converte-se,
quando absorvida, em energia de vibracdo molecular. O processo também ¢ quantizado,

porém o espectro vibracional costuma aparecer como uma série de bandas em vez de linhas,
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porque a cada mudancga de nivel de energia vibracional corresponde a uma série de mudancas
de niveis rotacional. As linhas se sobrepdem dando lugar as bandas observadas. As bandas de
vibragio-rotagio que serdo utilizadas sdo as que ocorrem entre 4000-400 cm™. A frequéncia
ou o comprimento de onda de uma absor¢cdo depende das massas relativas dos dtomos, das
constantes de formacao das ligagdes ¢ da geometria dos dtomos.

As vibragdes moleculares podem ser classificadas em deformagdes axiais e
deformacgdes angulares. Uma vibrag¢do de deformagdo axial ¢ um movimento ritmico ao longo
do eixo da ligagdo que faz com que a distdncia interatobmica aumente e diminua
alternadamente. As vibra¢des de deformacdo angular correspondem a variagdes ritmadas de
ligagdes que t€ém um atomo em comum ou o movimento de um grupo de atomos em relagdo
ao resto da molécula sem que as posigdes relativas dos atomos do grupo se alterem.

Somente as vibracdes que levam a alteracdo ritmica do momento de dipolo da
molécula sdo observadas no infravermelho convencional. O campo elétrico alternado,
produzido pela mudanga de distribuicdo de carga que acompanha a vibragdo, acopla a
vibragdo molecular com o campo magnético oscilante da radiacdo eletromagnética, o que
resulta em absor¢ao da energia radiante [15].

Os espectros de infravermelho estdo disponiveis para uma grande variedade de
compostos, inclusive os de acetato. A interpretacao dos dados obtidos permite diagnosticar a
natureza de coordenagdo carboxilato pelo valor das frequéncias de alongamento das ligagdes
carbono-oxigénio.

Um ion carboxilato, RCO;", pode coordenar com metais em uma série de maneiras,
como ligante monodentado, como ligante de quelagao, como ligante bidentado em ponte de
configuracdo sin-sin (simétrica-simétrica), sin-anti (simétrica-assimétrica) ou anti-anti
(assimétrica-assimétrica), como ligante monoatomico ou com pontos adicionais.

O anion carboxilato possui duas ligagdes C=O fortemente acopladas cuja forga de
ligacdo ¢ intermediaria entre C=0 e C-O, sugerindo a ocorréncia de ressonancia nas ligacgoes.

O ion carboxilato da origem a duas bandas, uma das quais, entre 1.650 — 1.550 cm™
sdo intensos e provém da deformagdo axial assimétrica. A outra, mais fraca, observada em
torno de 1.400 cm’', provém da deformagio axial simétrica. A conversio de um acido
carboxilico em um de seus sais pode confirmar a estrutura do acido [16]. Os tipos de

coordenacdo do ion carboxilato sio mostrados na Figura 2.
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Figura 2: Modos de Coordena¢do do Carboxilato: a) Monodentada ou Unidentada, b)

Bidentada (quelante), c) Bidentada em ponte
1.6 TERRAS RARAS

A Comissao de Nomenclatura em Quimica Inorganica da [IUPAC (International Union
f Pure and Applied Chemistry) recomenda usar a expressao "metais das terras-raras" para os
elementos Sc, Y e La-Lu. O termo "série do lantanio" ¢ reservado para os elementos de
nimeros atomicos 57 a 71 (La a Lu), e o termo "lantanideos" ¢ ainda mais restrito, pela
exclusdo do lantanio, incluindo-se os elementos de numeros atomicos 58 a 71 (Ce a Lu).
Embora o escandio seja significativamente diferente em seu comportamento quando
comparado com as terras-raras, sua inclusdo na série €, num certo sentido, justificado com
base nas suas propriedades quimicas. Ele é trivalente, tem tamanho idnico de 0,81 A, é menor
do que o ultimo membro da série dos lantanideos (Lu’", 0,85 A) e muitas de suas
propriedades podem ser previstas pela extrapolagdo nessa série. A diferenca em relagdo as
terras-raras €, contudo, tdo grande que causa uma descontinuidade, tendo como conseqiiéncia
que, nos procedimentos analiticos para o escandio, ndo se comporte como uma terra-rara
tipica. Para ilustrar este ponto de vista ndo ¢ preciso examinar mais do que seu
comportamento em trés dos principais métodos de separacao das terras-raras. Pode-se afirmar
entdo que o escandio ocupa uma posi¢do intermedidria entre as terras-raras tipicas € os
elementos tetravalentes do grupo IV B (Ti, Zr, Hf). Assim, freqlientemente, nos artigos e
relatorios publicados na literatura pertinente, o termo "terras-raras" acata a recomendacao da
IUPAC e inclui os elementos lantanideos (Ce a Lu), o La e mais dois elementos: Y e Sc.
Os "Lantanideos" s3o entdo os quatorze elementos que seguem o lantanio na tabela periodica,

€ nos quais os quatorze elétrons 4f sao sucessivamente adicionados a configuracdo do La. O

21



lantanio ¢ o elemento prototipo e, geralmente, apesar da recomendacao da IUPAC, o termo
"lantanideos" inclui o proprio lantanio.

A quimica das TR (terras raras) ¢ predominantemente idnica e determinada
principalmente pelo tamanho de seus cations trivalentes. Deve-se mencionar ainda que o itrio
apresenta-se também como cation tripositivo semelhante, com o nicleo de gas nobre, ¢ tem
raios atdmicos e i6nicos proximos dos valores dos elementos Tb e Dy. Ele se encontra na
natureza acompanhando os lantanideos e se assemelha aos cations Tb’" e Dy’" em seus
compostos. J& o escandio, juntamente com Y e La, tem raio idnico menor, de modo que seu
comportamento quimico permite situd-lo entre o Al e os lantanideos.

Os potenciais de ionizagdo sdo relativamente baixos, de modo que as TR sao altamente
eletropositivas e seus compostos sdo essencialmente i6nicos. Todos os lantanideos, Y e Sc,
formam cations trivalentes (R*"). Alguns lantanideos podem apresentar os estados +1I e +1V,
mas estes ions sdo sempre menos estaveis que os cations trivalentes.

De um modo geral, na quimica analitica das terras-raras, pode-se fazer uma
aproximacao tratando as como um grupo, com exce¢do em alguns procedimentos que fazem
uso das poucas diferengas quimicas marcantes para a minoria das TR. Tanto para os minerais
como para os produtos industriais, em se tratando de misturas dos elementos das TR, a sua
determinagdo, de modo geral, tem duplo objetivo:

1) determinagdo das TR totais, como um sé grupo
2) determinagdo das TR individuais.

Geralmente a determinagdo da mistura se faz usando um comportamento geral de

precipitacdo, como oxalato ou hidréxido, ou uma titulagdo volumétrica com um agente

complexante, como, por exemplo, EDTA.[17-18]

1.6.1 Compostos Organicos

Entre os compostos organicos mais simples das TR estdo os carboxilatos. Os acidos
carboxilicos sdo frequentemente usados para a separacdo de TR no seu estado tripositivo de

oxidacdo como eluentes para as colunas de resina i6nicas, dos quais os 4cidos alfa-
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hidroxicarboxilicos e alfa-amino-policarboxilicos sdo mais importantes do que os acidos
mono e dicarboxilicos simples. Os compostos insoliveis em agua, formados pelos acidos
dicarboxilicos, especialmente os oxalatos, t€ém sido usados por muitos anos para a
determinagdo gravimétrica das TR e tdério. Seu uso requer posterior calcinagdo dos oxalatos
para a obten¢do dos 6xidos, de modo que sua decomposi¢do térmica tem sido estudada com
muita aten¢do. Por outro lado, adiciona-se a esse seu uso pratico o fato de o anion carboxilato
funcionar como ligante bidentado, de modo que se pode esperar que os cations grandes dos
lantanideos exibam alto numero de coordenacdo nos carboxilatos, o que tem levado a intensos

estudos para a determinagdo de suas estruturas complexas. [18]

1.6.2 Monocarboxilatos

A maior parte da literatura descreve somente a preparagdo dos carboxilatos das terras-
raras e sua decomposi¢do térmica, incluindo-se ai a desidratacdo preliminar dos compostos
quando os hidratos sdo os produtos primarios. O método geral de preparagdo destes
compostos consiste em dissolver o 6xido, hidroxido ou carbonato preferencialmente para o
cério, pela dificuldade de se dissolver o CeO; ou de se obter o sesquidxido Ce>O3) no acido
carboxilico (usualmente solugdo concentrada) e evaporar a solugcdo até a cristalizagdo do
produto. Quando os carboxilatos s3o insoliveis em dgua, como os formiatos, ¢
arilcarboxilatos, os compostos sdo precipitados. Em outros exemplos, os carboxilatos sdao
extraidos do meio aquoso para um solvente como hidrocarbonetos (ex.: benzeno) e o solvente
evaporado até a cristalizacdo ocorrer. Benzeno tem sido usado para a recristalizagdo de muitos
carboxilatos de TR de cadeias longas. Uma via muito conveniente para os carboxilatos
alifaticos de cadeias longas ¢é por troca de ligante (Ligand Exchange), a qual ¢é efetuada
simplesmente aquecendo-se 0s acetatos, mais acessiveis, com o acido alifatico, num diluente

tipo hidrocarboneto como benzeno ou entdo aquecido sob refluxo. [18]
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1.7 APLICACOES FARMACOLOGICAS DE ALGUNS COMPOSTOS DE
LANTANIDEOS

Os lantanideos apresentam um ambiente de coordena¢do amplamente diversificado de
complexos. Estes compostos possuem muitas vezes notaveis e Unicas propriedades
espectroscopicas, fotofisicas e eletroquimicas que podem ser explorados em aplicagdes

sensoriais, farmacolédgicas e de diagnostico. [19-25]

Heffeter et al. [19], investigaram as propriedades anticancerigenas dos compostos
[tris(1,10-fenantrolina)lantanio(IlI)]tritiocianata Figura 3. O composto de lantdnio exerceu
uma potente atividade anticancerigena através da parada do ciclo celular ou por apoptose e

demonstrou uma promissora aplicagdo in vivo contra o cancer de colon.

3+

(SCN')a

Figura 3: Formula estrutural do [tris (1,10-fenantrolina) lantanio(III)] tritiocianata

Kostova et al. [20], avaliaram a atividade citotoxica dos complexos de 3,3-(orto-
piridinometileno)di-[4-hidroxicoumarin] de lantanideos, Figura 4. Os complexos revelaram-se
potentes agentes citotoxicos. Sendo o complexo de cério o que apresentou atividade superior
em células HL-60 (leucemia humana promielocitica) em comparagao com os complexos de
lantanio e neodimio. Os dados da eficacia do teste citotoxico do composto [Ce(L)(OH)]H,O

em células HL-60 ¢ mostrado na Figura 5.
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Figura 4: Formula estrutural dos complexos de 3,3-(orto-piridinometileno) di-[4-hidroxicoumarin]

de lantanideos
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Figura 5: Efeitos citotoxicos do complexo [Ce(L)(OH)]H,O em células HL-60, avaliada em ensaios
de reducdo MTT-dye apds 72 h de tratamento. Cada ponto representa a média aritmética de dados de

pelo menos seis experimentos independentes

Dongfang et al.[21], sintetizaram cinco novos complexos ternarios dos ions de terras
raras com o-fenantrolina (phen) e a base de Schiff Salicilaldeido L-fenilalanina em etanol. As
formulas dos complexos foram verificadas como sendo [RE(L)(Phen)CI(H,O)] em que RE =
La’", Ce*", Nd**, Er’" ¢ Gd*", L= base de Schiff Salicilaldeido L-fenilalanina ¢ phen= o-
fenantrolina. Para testar os efeitos anticancerigenos dos complexos em células tumorais K562
foi usado Metil tiazolil tetrazolio (MTT calorimetria) e citometria de fluxo. A pesquisa

mostrou que os complexos inibiram o crescimento das células cancerigenas do tumor K562. A
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razdo de inibicao foi acelerada pelo aumento da dosagem dos complexos. As séries de
complexos de terras raras demonstraram ser potenciais medicamentos anticancer.

Woods et al.[24] mobilizaram o DNA indiretamente com quelantes de lantanideos
luminescentes Figura 6. No ensaio de hibridacao heterogénea de DNA, em que o DNA alvo ¢
primeiro imobilizado em uma membrana de nitrocelulose. A biotina ¢ uma pequena molécula
(vitamina H), que se liga muito fortemente a proteina estreptavidina (SA). Apds os
procedimentos de lavagem, o DNA-biotina ¢ entdo ligado ao cripatado de tris-bipiridina de

europio que ¢ luminescente.

9 e@ Eu

Hybridization with 1. Washing
biotinylated DNA probe 2. Addition of streptavidin
_ and Eu conjugate

-

-

Figura 6: Hibridizagdo heterogénea do DNA em que a sonda de DNA ¢ identificada com um

quelante de eurdpio luminescente, baseado no reconhecimento de biotina e estreptavidina

Os novos estudos de complexos com ions lantanideos sdo considerados de grande
importancia, pois apresentam um grande avanco no que diz respeito a novos produtos

farmacéuticos e desenvolvimento de novos diagnosticos terapéuticos.
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2. OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

Esse trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizagao térmica dos complexos do
farmaco ibuprofeno (ligante) na forma de sal de sédio com o cloretos de lantanideos(III) leves
(lantanio, cério, praseodimio, neodimio, samdrio e eurdpio). Os Compostos foram
caracterizados pelas técnicas TG-DTA, DSC, espectroscopia de reflectancia na regido do

infravermelho, titulagdo complexométrica com EDTA.

Os complexos serdo utilizados posteriormente para testar atividade citotdxicas em
células cancerigenas, ou mesmo, testar a potencialidade da funcdo anti-inflamatéria, bem

como, o nivel de toxicidade dos complexos.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 PREPARO DA SOLUCAO DE IBUPROFENO

O farmaco foi adquirido do fornecedor (aldrich) em sua forma acida com um teor de
pureza de 99% aproximadamente. Essa solucdo foi preparada através da reagdo de
neutralizagio com uma solugdo de NaOH 0,1 mol.L™' sob agitacdo constante ¢ pH proximo de
8. Apos essa neutralizacdo a solugdo resultante foi filtrada para que pudesse tirar qualquer

vestigio de fArmaco ndo dissolvido.

3.2 PREPARO DAS SOLUCOES DOS IONS METALICOS

Nessa etapa as solucdes dos cloretos de lantanideos foram preparadas se fazendo reagir
uma massa de 0,2 g dos 6xidos de lantanideos (I1I), com exce¢dao do Ce (III) em cerca de 3
mL de HCIl concentrado, em um béquer de 400 mL de forma alta. O excesso de HCI
concentrado foi eliminado através de diversos ciclos de evaporacdo com adi¢do de agua
destilado a fim de evitar na hora da sintese uma possivel precipitacdo do farmaco em sua

forma 4acida. A equagdo que indica essa reacao esta mostrada abaixo:

Ln,O3 + 6 HCl = 2 LnCl; + 3 H,O

Sendo Ln,O3 a formula molecular que representa os 6xidos de lantanideos (III) com
excecdo do praseodimio que possui formula molécula (PrsOy;).
O Cério se encontrava na forma de nitrato, e o mesmo foi preparado apenas fazendo a
solubilizacdo deste em agua destilada, a fim de se preparar uma solucdo de concentracao

préxima a 0,1 mol.L'l,
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3.3 PREPARO DOS COMPLEXOS DE IBUPROFENO COM METAIS
LANTANIDEOS TRIVALENTES LEVES NO ESTADO SOLIDO

Com o preparo das duas solugdes a terceira etapa da sintese pode ser iniciada fazendo-
se reagir a solugdo 0,1 mol.L" do sal de sodio de Ibuprofeno, preparada com NaOH, com a
solugdo dos cloretos de lantanideos. Esse processo foi realizado adicionando de forma lenta e
com agitagdo constante a solugdo do sal de sodio na solugdo do cloreto de lantanideo. E de
suma importancia que seja na ordem supracitada, pois como a quantidade de fadrmaco
preparada estd em excesso uma pequena perda ndo interferiu na sintese do complexo.

Com o término da adi¢do foi preparado um precipitado e este foi mantido em repouso
por duas horas aproximadamente para que sua decantagdo pudesse acontecer. Em seguida a
decantacdo, uma grande quantidade de sobrenadante foi retirada utilizando uma pipeta de
Pasteur e o precipitado foi filtrado. Diversas lavagens com agua fria foram feitas para retirar
qualquer excesso de cloreto que pudesse estar adsorvido ao precipitado. Apds a lavagem um
teste qualitativo para cloreto com solugdo de AgNO; foi realizado a fim de se confirmar que
este ja ndo estava mais presente no precipitado.

No caso do Cério como foi preparado com nitrato o teste qualitativo teve que ser
realizado utilizando difenilamina em meio sulfurico.

Por ultimo os precipitados foram recolhidos e estocados em um dessecador até o

momento da andlise para que se pudesse remover toda a agua ndo desejada que estivesse

presente no complexo.

3.4 TERMOGRAVIMETRIA (TG) E ANALISE TERMICA DIFERENCIAL (DTA)

As medidas de TG-DTA foram obtidas utilizando-se o equipamento SDT Q2960 da
TA instruments, mostrado na Figura 7. Este equipamento ¢ capaz de 25°C até 1600°C. Para a
analise dos complexos sintetizados foi necessaria a utilizacdo de um cadinho de a-Al,O3, pois

este ¢ capaz de suportar elevadas temperaturas, com uma razao de aquecimento de 20 °C min®
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'. Os termopares para a amostra e referéncia sdo de Pt / Pt-Rh 13% (m/m). A massa de
amostra utilizada foi por volta de Smg (esta massa ndo pode ser feita com maior precisao
devido a grande sensibilidade da balanga 0,1ug e o pequeno tamanho do cadinho 40uL) sob
uma atmosfera de ar com vazio de 100 mL min™ e intervalo de temperatura de 25 °C — 800

°C. O sistema foi calibrado conforme recomendacao do fabricante.

Figura 7: Equipamento SDT Q2960 da TA instruments.

35 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

Para essa analise foi utilizado o equipamento DSC-Q10 da TA Instruments que ¢ capaz
de operar até 600 °C, mostrado na Figura 8. Como suporte de amostra e como referéncias
foram utilizados cadinhos de aluminio de 40 pL, com uma razdo de aquecimento de 20 °C
min"' ¢ uma massa de amostra de aproximadamente 3 mg em uma atmosfera de ar sintético
com uma vazio de 50 mL min™.

Para esse tipo de analise foi necessario operar o equipamento at¢ 250 °C
aproximadamente, pois os eventos térmicos que eram relevantes estavam nessa faixa de
temperatura.
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Figura 8: Calorimetro DSC-Q10 da TA instruments

3.6 ESPECTROSCOPIA DE REFLETANCIA NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO

Para analise do Infravermelho foi utilizado o equipamento Nicolet iS10 da Thermo
Scientific, mostrado na Figura 9. Esse equipamento possui um acessorio ATR com cristal de

Ge ¢ capta vibragdes das moléculas entre 4000-600 cm™.
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Figura 9: Espectrofotometro Nicolet iS10 da Thermo Scientific

3.7 TITULAGCAO COMPLEXOMETRICA COM EDTA

Para a determinacdo da quantidade de ions metalicos presentes nos complexos, foi
utilizado a técnica de titulagdo complexométrica que consistiu em usar EDTA como titulante.
Esse procedimento foi realizado utilizando uma bureta de pistdo digital com precisdo de
1x107 mL.

O preparo das solugcdes a serem tituladas foi realizado da seguinte maneira:
Primeiramente foi pesado uma massa de 0,1g de cada complexo sintetizado com auxilio de
uma balanga analitica de precisdo 0,1mg. Em seguida as amostras foram levadas a uma mufla
para serem calcinadas por um periodo de 30 minutos a uma razdo de aquecimento de 30°C
min” em uma atmosfera de ar chegando ao fim a 900 °C a fim de se eliminar toda a matéria
organica ali existente e chegar aos respectivos 6xidos.

Assim como descrito anteriormente no item 4.2 (Preparo das solu¢des dos ions
metélicos 0,1 mol.L™") foi necessario fazer uma solugio de cloreto de lantanideo novamente,
pois os 6xidos sdo insoliveis em solugdo aquosa. Vale ressaltar o caso do Cério, que
anteriormente tinha sido preparado partindo de nitrato e nesse caso foi utilizado o 6xido desse

metal. O Cério encontrava-se no seu estado de oxidagao (IV) e este composto tem a
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caracteristica de nao ser atacado por acidos fortes, entretanto pode ser dissolvido na presenca
de redutores (ex.: H,O;), obtendo-se assim solugdes de cério (III). Procedeu-se da mesma
forma para o 6xido de praseodimio adicionando-se HCI concentrado e também algumas gotas
de H,O, (100 volumes).

Com as solugdes prontas, cada uma foi transferida para um baldo volumétrico e tiveram
seu volume completado até 50 mL. A titulagdo ocorreu em triplicata, utilizando aliquotas 10
mL de cada uma dessas solugdes, na qual foram tituladas por uma solucdo padrao de EDTA
0,01 mol L' preparada anteriormente, utilizando alaranjado de xilenol como indicador acido

base que trabalha na faixa de pH 6 [17].
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DOS DADOS OBTIDOS
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DOS DADOS OBTIDOS

41 CURVAS TERMOGRAVIMETRICAS, CALORIMETRIA EXPLORATORIA
DIFERENCIAL E TITULACAO COMPLEXOMETRICA

Os resultados analiticos das curvas TG-DTA e da técnica de complexometria sao
mostrados na Tabela 1. Através destes resultados foi possivel estabelecer uma formula geral
para os compostos formados, que corresponde a [Ln(L);]JnH,O, onde Ln= lantanideos
leves(La-Eu); L= ibuprofeno e n= n° moléculas de dgua. As curvas encontram-se nas Figuras

10-15 respectivamente.

Tabela 1: Dados Analiticos dos Compostos

Compostos Metal / % Ligante / % Agua/ % Residuo Final / %

Calec. TG EDTA Calec. TG Cale. TG Cale. TG Oxide

[La(Ibu);].1H,O 17,98 18,17 18,38 76,60 76,17 2,32 2,52 21,08 21,31 LayOs
[Ce(Ibu);].1H,O 18,05 18,73 18,73 75,45 74,11 231 2,88 2224 23,01 CeO,
[Pr(Ibu);].1H,O 18,18 19,19 19,31 75,71 74,02 2,32 2,80 21,97 23,18 PreOp

[Nd(Ibu);].1H,O 18,54 17,89 19,31 76,06 77,20 2,32 1,93 21,62 20,87 NdyOs
[Sm(Ibu);].1H,O0 19,17 19,70 19,28 7547 7487 2,30 2,28 22,23 22,85 Smy0s

[Eu(lbu);].1H,O 19,34 18,56 19,59 75,33 75,88 2,28 2,64 2239 21,48 Eu,0;

Esses complexos possuem algumas similaridades entre si, por essa razao, a discussao
dos resultados serd feito em conjunto. A decomposi¢do térmica desses compostos anidros
pode ocorrer em trés, quatro ou cinco etapas consecutivas.

A Tabela 2 mostra os dados dos eventos térmicos ocorridos de acordo com o perfil de
sua curva TG-DTA.

Segue abaixo o método usado para calcular a estequiometria tedrica dos complexos:

Estequiometria do composto:

La(Ibu)s H,O
5,3053 mg 0,137151 mg
757,715¢g X =19,59 g de H,O
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Numero de moléculas de dgua = 26,75 = 1,0 molécula de H,O.

18,02
Valor teorico do residuo da decomposicéo térmica:
La(Ibu)s.1,0 H,O 0,5 La,O3
775,74 g 162,905 g
100 % X=21,00 %
Valor teorico do teor de &gua no composto:
La(Ibu);.1,0 H,O 1,0 H20
775,74 g 18,02 g
100 % X=2,32%
Valor teorico do teor de metal no composto:
La(Ibu)s.1,0 H,O 1La
775,74 g 138,90547 g
100 % X=17,98 %

Teor de metal através da titulacdo complexométrica:

Realizou-se a titulagdo em triplicata e os trés volumes de EDTA obtidos foram:
V;=3,08 mL;

V,=3,10mL;

V3=3,03 mL.

Vmedio = 3,07 mL.

EDTA + Nd

MepraX Vepra = Ma X Vi

0,01 x 3,07 =myx 10

m,,=3,07x10” mol L"

1000 mL 3,07x10™ mol

50 mL X = 1,535x10"* mol

Massa = (Numero de mol) x (Massa molar)

Massa = 1,535x10™* mol x 138,9054 g mol ™ = 0,021

A massa inicial do complexo pesada e calcinada foi 0,11425 g, portanto:
0,1142 g 100%

0,021 g X=18,38 %



Tabela 2: Temperatura dos eventos térmicos 0, perdas de massa e pico das temperaturas observadas
em cada etapa da curva TG-DTA dos compostos

Compostos Etapas
Primeira Segunda Terceira Quarta Quinta
[La(Ibu);].1H,O  goc 29-115 179-409 409-503 503-633 686-938
perda / % 2,52 13,88 45,68 13,51 3,10

Pico /°C  85-100 (endo)  »gg (ex0) 459 (ex0) 536 (exo0) 696 (endo)

[Ce(Ibu);].1HO o 18-115 184257  257-472 - -
perda / % 2,88 15,13 58,98 ; )

Pico /°c ~ 85-100 (endo) 245 (exo0) 451 (exo) - -

[Pr(Ibu);].1H,O 0°C 28-113 130-356 356487 487-879 -
perda/ % 2,80 17,77 40,16 16,09 -
Pico /°C  85-100 (endo) 285 (exo) 441 (exo) 523 (exo0) -

[Nd(Ibu);].IHO  goc 29-98 110-368 368-508 508-979 -
perda / % 1,93 17,48 40,51 19,21 -
Pico /°C  85-100 (endo) 132 (exo) 448 (exo) 544 (exo) -

[Sm(Ibu);].IH2O  goc 27-103 240-407 407-492 492-880 -
Perda / % 2,28 13,40 49,41 12,06 -
Pico /°Cc  90-111 (endo) 301 (exo) 473 (exo0) 525 (exo) -

[Eu(Ibu);].IH,O  goc 23-103 192 -378  378-507 507-586 586-880
Perda / % 2,64 13,39 47,89 11,90 2,70
Pico /°C 88-98 (endo) 276 (exo) 414 (exo) 527 (exo0) -

L= Ibuprofeno
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4.1.1 Complexos de Ibuprofeno com Lantanio e Europio

As curvas TG-DTA desses complexos encontram-se nas Figuras 10 e 15,
respectivamente. Os eventos térmicos ocorrem em cinco etapas € ambos se encontram na
forma hidratada.

A primeira perda de massa observada até temperatura de 115°C para o lantanio e
103°C para o eurdpio, € correspondente a dgua de hidratagdo, no qual ¢ associado ao pico
endotérmico da curva DTA entre 85° C e 100°C (88°C e 98° C para o Eurdpio). Esse evento
ocorre em uma Unica etapa.

Os eventos de decomposi¢ao térmica para esses dois complexos anidros as curvas TG
mostram que ocorrem em quatro etapas consecutivas.

As quatro etapas consecutivas para o composto de Lantanio ocorrem nos seguintes
intervalos de temperatura:

e De 179 °C até 409 °C, esta perda equivale a 13,88 % em massa e esta associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 286 °C.

e De 409 °C até 503 °C, esta perda equivale a 45,68 % em massa e esta associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 459 °C.

e De 503 °C até 633 °C, esta perda equivale a 13,51 % em massa e estd associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 536 °C.

e De 686 °C até 938 °C, esta perda equivale a 3,10 % em massa e esta associado ao pico

endotérmico da curva DTA em 696 °C.

O residuo formado no final ¢ o 6xido de Lantanio com féormula de La,Os.

Os eventos de decomposigdo térmica sdo eventos de oxidagdo da matéria organica por
esse motivo os perfis das curvas DTA sdo no sentido exotérmico. Na tltima etapa ha uma leve
tendéncia de pico endotérmico, entretanto este ¢ resultado de possiveis eventos sobrepostos
nos quais os eventos endotérmicos superam os exotérmicos ¢ como resultado obtém-se uma
leve tendéncia endotérmica. As quatro etapas consecutivas para o FEuropio estdo

compreendidas nos seguintes intervalos de temperatura:
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e De 192 °C até 378 °C corresponde a uma perda de massa de 13,39 % e estd associada

ao pico exotérmico da curva DTA em 276 °C.

e De 378 °C até 507 °C corresponde a uma perda de massa de 47,89 % e esta associada

ao pico exotérmico da curva DTA em 414 °C.

e De 507 °C até 586 °C corresponde a uma perda de massa de 11,90 % e estd associada

ao pico exotérmico da curva DTA em 527 °C.

e De 586 °C até 880 °C corresponde a uma perda de massa de 2,70 % e ndo possui um
pico evidente na curva DTA ndo distinguindo assim se o evento ¢ endotérmico ou

exotérmico.

Assim como no complexo com Lantanio o residuo final ¢ formado por 6xido, nesse
caso, oxido de eurdpio com formula de Eu,Os.

Como se pdde observar o perfil das curvas e do comportamento térmico desses dois
compostos sao muito semelhantes, no numero de etapas, na temperatura em que estas etapas
ocorrem, bem como no valor de massa perdido e nos picos observados na curva DTA.

Esse tipo de comportamento ¢ comum, entretanto ndo necessariamente serd o mesmo com
qualquer tipo de ligante, ou seja, compostos de Lantdnio nem sempre serdo semelhantes aos
compostos de Eurdpio, podendo estes ser semelhantes a outros compostos com metais da

familia dos Lantanideos.

4.1.2 Complexos de Ibuprofeno com Praseodimio, Neodimio e Samario

As curvas TG-DTA desses complexos encontram-se nas Figuras 12-14,
respectivamente. Para esses complexos os eventos ocorrem em quatro etapas e todos se
encontram na forma hidratada.

Assim como nos complexos anteriores, estes foram separados em “grupos”, pois

possuem semelhangas nos seus comportamentos térmicos.
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A primeira etapa corresponde a desidratagao dos compostos € ocorrem no intervalo de
temperatura de 28 °C até 113 °C para o praseodimio, 29 °C até 98 °C para o neodimio e 27 °C
até 103 °C para o samadrio.

Os eventos térmicos de decomposicdo da matéria organica para esses trés complexos
ocorrem em trés etapas consecutivas.

Para o Praseodimio:
e De 130 °C até 356 °C, esta perda equivale a 17,77 % em massa e est4 associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 285 °C.

e De 356 °C até 487 °C, esta perda equivale a 40,16 % em massa e esta associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 441 °C.

e De 487 °C até 879 °C, esta perda equivale a 16,09 % em massa e esta associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 523 °C.

Para o Neodimio:
e De 110 °C até 368 °C, esta perda equivale a 17,48 % em massa e esta associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 132 °C.

e De 368 °C até 508 °C, esta perda equivale a 40,51 % em massa e esta associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 448 °C.

e De 508 °C até 979 °C, esta perda equivale a 19,21 % em massa e est4 associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 544 °C.

Para o Samario:
e De 240 °C até 407 °C, esta perda equivale a 13,40 % em massa e est4 associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 301°C

e De 407 °C até 492 °C, esta perda equivale a 49,41% em massa ¢ estd associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 473°C.

e De 492 °C até 880 °C, esta perda equivale a 12,06% em massa e estd associado ao

pico exotérmico da curva DTA em 525°C.
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Assim como no grupo anterior esses compostos apresentaram grande semelhanca nas
temperaturas e nds perfis dos eventos térmicos, possibilitando assim que seja feita a discussao
conjunta desses compostos. Entretanto vale ressaltar que nesse grupo foi evidenciado através
das curvas TG-DTA que o neodimio sofre um evento térmico proximo de 135 °C e o samdrio

possui a maior estabilidade térmica de todos os compostos.

4.1.3 Complexo de Ibuprofeno com Cério

A curva TG-DTA do complexo de cério estd mostrada na Figura 11. As perdas de
massa para esse composto ocorrem a um intervalo de temperatura em 18°C — 472°C em
etapas consecutivas associadas a eventos exotérmicos. As trés etapas nos quais os eventos
ocorrem estdo descritos abaixo:

e De 18 °C até 115 °C corresponde a desidratacdo do composto, pois na sintese este

foi obtido na forma anidra. A massa perdida equivale a 2,88 % e est4 associada ao

pico endotérmico entre 85°C e 100 °C.

e 184 °Caté 257 °C corresponde a uma perda de massa de 15,13% e esta associada

ao pico exotérmico em 245 °C.

e 257°C até 472 °C corresponde a uma perda de massa de 58,98% e estd associada

ao pico exotérmico em 245 °C.

Se forem analisados todos os perfis das curvas TG-DTA, nota-se que apenas o
composto de cério ndo apresenta nenhuma semelhanga com as demais curvas, possivelmente
pela reacdo de oxidagdo do ion Ce(Ill) a Ce(IV). Ja os demais compostos apresentam dois
tipos de comportamento térmico, por esse motivo, foram separados em grupos para melhor
discussao. Em um dos grupos ha uma grande semelhanca no perfil das curvas TG-DTA dos
compostos de La e Eu, pode se observar que ambos 0s compostos possuem 0 mesmo numero

de etapas de decomposi¢do e em temperatura proximas, sugerindo entdo que os mesmos
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devem possuir mecanismos de decomposicao térmica semelhantes. J4 no outro grupo, as
curvas TG-DTA dos compostos de Praseodimio, Neodimio e Samario apresentaram perfis
muito semelhantes, sugerindo assim da mesma forma como foi analisado no grupo anterior
que esses compostos devem apresentar outro mecanismo de decomposicao térmica, porem,
semelhantes entre si.

Outra analise importante a ser feita ¢ sobre a estabilidade térmica (temperatura inicial
da etapa 2) dos compostos, esse tipo de informagdo ¢ de suma importancia no caso de estudo
de farmacos e suas propriedades. A estabilidade térmica ocorre na seguinte ordem a seguir Sm
> Eu > Ce > La > Pr > Nd conforme esta evidenciado na Tabela 2.

Ao fim de toda curva, ou seja, quando se chega a temperatura final de todos os
compostos, estes sdo obtidos na forma de 6xido de acordo com seu estado de oxidacdo mais
estavel. Todos os compostos formam oxidos de féormula geral Ln,Os, onde Ln = lantanideos,
com exce¢do do praseodimio que forma Pr;;Og, € do cério CeO, uma caracteristica peculiar
de cada composto. A referéncia mostra que o mesmo comportamento foi obtido fazendo o

mesmo estudo e utilizando outro antiinflamatorio néo esteréide (cetoprofeno). [26]

110 2,0
100 -
1 \ — TG La
]
90 ! - 1.5
] | ----DTA
h L
80 - '
N i L] —
< | -1,0 '
o 70— ! g
3 ! O
= ' I
> 60 - : =
o - =
© \ —0,5 [a)
T 50 - 1
) )
o 1 \ i
40 _ / N sy
/
) - - - ~ = - — - _ — 0,0
30 H , 7 -
E _ / L
20 - ’ T €X0
, . , . , . , . , . , -0,5
0 200 400 600 800 1000

Temperatura/ °C

Figura 10: Curva TG-DTA do composto [La(Ibu);].1H,O (massa inicial = 5,4425
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4.2 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

As curvas DSC para os complexos encontram-se nas Figuras 16-18. Através das
curvas DSC foi possivel calcular o valor da entalpia de desidratacdo apenas para os

compostos de Samario e Eurdpio.

O perfil das curvas ndo foram muito favoraveis para se obter um valor exato de
entalpia de desidratacdo, uma possivel razdo para esse fato ¢ o valor da massa utilizada, como
o DSC ¢é um calorimetro a quantidade massa influencia na quantidade de calor que o
composto hidratado absorve para remover as moléculas de agua presentes, o samario € o
eurdpio eram os compostos com a maior massa utilizada na medida do DSC. Outros fatores
como, razdo de aquecimento, cadinho fechado e granulometria da amostra sdo responsaveis

por variagdes nas curvas DSC.
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Essa diferenca na massa aconteceu devido ao manuseio ser realizado em uma
microbalanga. Como a sensibilidade ¢ da ordem de pg (micrograma) houve essa variagao de

massa.

Outro evento interessante que deve ser ressaltado ¢ um pico exotérmico na curva do
composto de neodimio. H4 uma perda abrupta entre 110-134°C que ¢ associada ao pico
exotérmico em 132°C, essa perda apresenta indicios de se tratar de uma descarboxilagdo
oxidativa do composto, onde a molécula organica perde um grupo C=0O na forma de CO;

evidenciado também pela curva DTA.

As curvas DSC foram obtidas até uma temperatura de 300 °C e os eventos
endotérmicos e exotérmicos estdo de acordo com as perdas de massa mostradas nas curvas

TG-DTA.

Todos os compostos apresentaram-se hidratados, entretanto como citado acima os
unicos compostos possiveis de calcular o valor das entalpias de desidratacdo (Sm e Eu) foi
3,312 J/g, 2,2821 J/g respectivamente. Foram observados pequenos deslocamentos dos picos
endotérmicos e exotérmicos em relagdo as curvas DTA. Sendo esse fato justificado pelas

curvas DSC serem tiradas em cadinho com tampa fechada com um furo.
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4.3 ESPECTROSCOPIA DE REFLETANCIA NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO

Quando dois osciladores ligados partilham o mesmo atomo, eles raramente se
comportam como osciladores independentes, a menos que suas frequéncias sejam muito
diferentes. Isto ocorre porque existe acoplamento mecanico entre os osciladores. Assim, por
exemplo, a molécula do dioxido de carbono com duas ligagdes C=0O partilhando o mesmo
atomo de carbono, tem duas vibra¢des fundamentais de deformacao axial: o0 modo simétrico e
o modo assimétrico. O modo simétrico corresponde a um movimento de contracdo e
alongamento em fase das ligacdes C=0. No modo assimétrico, 0 movimento de estiramento
das duas ligagdes ocorre fora de fase, isto €, uma das ligagdes se estende e a outra se contrai.
[15]

A diferenga observada entre as freqiiéncias de absorcdo da carbonila no dioxido de
carbono resulta de um acoplamento mecanico muito forte entre as vibragdes. As bandas
caracteristicas de grupamentos quimicos uteis para a identificacdo da estrutura molecular
envolvem frequentemente vibragdes acopladas, com isso, a andlise utilizando a técnica de
espectroscopia na regido do infravermelho permitiu verificar o tipo de coordenagdo entre os
metais lantanideos (La-Eu) e o ligante (Ibuprofeno), que poderia ser unidentada, ligagdes de
carboxilatos em ponte, através de suas vibragdes.

Os dados espectroscopicos para o Ibuprofeno (sal de sddio) e compostos com La, Ce,
Pr, Nd, Sm e Eu sdo mostrados na Tabela 3.

As bandas encontradas para o Ibuprofeno (sal de sodio) estdo centradas em 1405 cm’
(vibragio simétrica do carboxilato), 1587 cm™ (vibrago assimétrica do carboxilato). Um valor
de 3359 cm-1 corresponde ao estiramento OH pertencente a 4gua de hidratagao.

Baseado no trabalho de Deacon e Phillips [16] € observado dois picos para a vibragao
do grupo carboxilato. Através de uma diferengca nos valores dessas vibragdes (vibragdes
assimétricas - vibragdes simétricas) ¢ possivel estabelecer um valor A e determinar o tipo de
coordenagdo que acontece em cada composto. Valores de A maiores ou iguais a 200 cm™
aparecem geralmente associados com coordena¢do unidentada, valores de A abaixo de 200

-1 ~ y oL . ~ . ~ . ~
cm’™ sdo caracteristicos de ligagdes de carboxilatos em ponte. Para a coordenagéo de ligagdes
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10nicas os valores de A se assemelham aos valores da coordenacdo de carboxilatos em ponte,
porem esses valores estdo mais proximos de 200 cm™. A ligagdo quimica existente no sal de
sodio ¢ de carater idnico. A coordenacdo de ligacdes de carboxilatos em ponte deve dar
separacdes semelhantes aos valores i0nicos. Assim, separacdes significativamente inferiores
aos valores i6nicos, s3o consideradas indicativos de quelante ou coordenagdo em ponte do
grupo carboxilato. Como os valores de A para quelatos sdo muito baixos (préximos ou
menores de 100 cm™) a possibilidade de haver quelagdo foi desprezada. Os resultados
mostram que o Ibuprofeno estd coordenado ao metal através de ligagdes de carboxilatos em
ponte, quando comparado ao valor A do sal de sodio. Uma grande similaridade nos espectros
mostra que todos os metais se coordenam de maneira semelhante ao ligante.

Os espectros de infravermelho do sal de sddio e de cada composto sintetizado sdo

mostrados nas Figuras 19-26 respectivamente.

Tabela 3. Dados espectroscopicos do infravermelho para o ibuprofeno com sddio e compostos de
ibuprofeno com os lantanideos leves

Composto vor/em’  Vanisymicoo)/em’ Veym(c00)/cm’" A/cm’
Na(Ibu) 3359 1587 1405 182
[La(Ibu);].1H,0 3370 1543 1409 134
[Ce(Ibu);].1H,O 3361 1545 1409 136
[Pr(Ibu);].1H,O 3344 1538 1410 128
[Nd(Ibu);]. 1H,O 3356 1540 1410 130
[Sm(Ibu);].1H,O 3392 1544 1412 132
[Eu(Ibu);].1H,O 3386 1545 1411 134

L = Ibuprofeno; von = frequéncia do estiramento do grupo hidroxila; Vantisymcoo) €
Vgym(coo ) = Vibragdes simétricas e assimétricas do grupo COO" respectivamente A= [Vanii-sym(coo )]

- [Vsym(COO_)] .
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Figura 20: Espectro de Infravermelho do complexo [La(Ibu)s].1H,0

54



Transmitancia / %

Transmitancia / %

20

Ce-lbu
1 3361 cm™
/ \ -

L 1545 Cm_l 1409 cm !

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda / cm™
Figura 21: Espectro de Infravermelho do complexo [Ce(Ibu)s].1H,0

604 3344cm™

20

Pr-lbu

.

] / 1410 cm™
1538 cm™
I ' I ' I ' I ' I ' I ' I '
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda / cm™

Figura 22: Espectro de Infravermelho do complexo [Pr(Ibu);].1H,O
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Figura 25: Espectro de Infravermelho do complexo [Eu(Ibu);].1H,O

Os espectros simultaneos dos compostos sintetizados e do sal de sodio sdo

mostrados na Figura 26:
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Figura 26: Espectro Simultineo de Infravermelho (a) Sal de sodio, (b) [La(Ibu);].1H,O, (c)
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5 CONCLUSAO

As curvas TG-DTA forneceram informagdes sobre a estequiometria, estabilidade
térmica e decomposicao térmica dos compostos sintetizados possibilitando estabelecer assim
uma formula geral para os compostos Ln(L);.nH,O, onde Ln = La, Ce, Pr, Nd, Sm e Eu, L =
Ibuprofeno e n = n° de moléculas de dgua de hidratacao.

As Curvas DSC obtidas forneceram informagdes sobre a entalpia de desidratagdao dos
compostos de samario e eurdpio. Como citados na discussdo, as possiveis causas para a nao
detec¢do do pico de desidratagdao dos demais compostos pode ter sido a massa utilizada, razao
de aquecimento, granulometria da amostra e cadinho fechado. Devido a esses diversos fatores
nao houve formacao do pico e a entalpia de desidratacao nao pode ser calculada.

A curva DSC também mostrou um evento no composto de neodimio. Foi sugerido que
esse evento se trata de uma possivel descarboxilacdo oxidativa, caracterizado pelo grande pico
exotérmico evidenciado na curva.

Analisando os espectros de infravermelho, mais precisamente a banda de vibracao
simétrica e assimétrica do grupo carboxilato, foi sugerida que a coordenagdo que ocorre entre
o metal e o ligante ¢ de forma bidentada em ponte. Através do espectro de infravermelho
também pdde ser visto a banda de absorc¢do caracteristica de ligacdes OH de moléculas de
agua, reforcando o resultado obtido pelas curvas TG-DTA.

A titulagdo complexométrica com EDTA foi utilizada como técnica complementar da
TG-DTA, a fim de se confirmar através da quantidade de metal, a estequiometria do
composto formado.

Por fim, os complexos apresentaram um bom comportamento na reacdo de
complexacdo, possibilitando assim um posterior estudo da parte bioquimica dos complexos,

ou seja, 0 mecanismo de agdo para o qual € proposto.

60



6. REFERENCIAS

61



6 REFERENCIAS

Marques, L.; O Ibuprofeno: Um farmaco com sucesso. Universidade de Evora —

Departamento e Centro de quimica. Disponivel em:
http://www.videos.uevora.pt/quimica_para_todos/qpt_ibuprofeno.pdf, acessado em:
10/09/2012

Martindale. The Complete Drug Reference. 33 edigdo, (2002), pag 47.

Kummer, C.L.; Coelho, T. C.R. B.; Antiinflamatérios N&o Esterdides Inibidores da
Ciclooxigenase-2 (COX-2): Aspectos Atuais. Revista Brasileira de Anestesiologia, Vol. 52, N°
4, Julho - Agosto, (2002)

Mackenzie, R.C. Nomenclature in thermal-analysis. Thermochim. Acta 28 (1) 1, (1979).

Silva, E.C.; Paola, M.V.R.V.; Matos, J.R. Analise Térmica aplicada a cosmetologia. Revista

Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, vol. 43, n. 3, jul./set., (2007).

Wendlandt, W.W. Thermal Analysis. 3rd Ed. John Wiley Interscience, New York, N.Y.,
(1986).

Carstensen, J.T. Advanced Pharmaceutical Solids. In: Drugs and the Pharmaceutical Sciences
Series, Volume 110. SWARBRICK, J. (Ed.), Marcel Dekker, New York, N.Y., (2001).

Giron, D.; Mutz, M.; Garnier, S. Journal of Thermal Solid-state of pharmaceutical
compounds. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry. (2004), 77(2), 709-747.

Giron, D.; Characterization of salts of drug substances. Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry (2003), 73(2), 441-45.

62



10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

Giron, D.; Characterization of pharmaceuticals by thermal analysis. American
Pharmaceutical Review (2000), 3(2), 53-54, 56, 58-61.

Giron, D.; Investigations of polymorphism and pseudo- polymorphism in pharmaceuticals by
combined thermoanalytical techniques. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry (2001),
64(1), 37-60.

Defossemont, G.; Randzio, S.; Legendre, B.; Identification of an enantiotropic system with
hindered multiphase transitions. Reexamination of polymorphism in carbamazepine. Journal
of Thermal Analysis and Calorimetry (2007), 89(3), 751-755.

Cilurzo, F.; Selmin, F.; Liberti, V.; Montanari, L.; Thermal characterization of poly(lactide-
co-glycolide) microspheres containing bupivacaine base polymorphs. Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry (2005), 79(1), 9-12.

Shmeis, Rama A.; Krill, Steven L.; Weak solid-solid transitions in pharmaceutical crystalline
solids detected via thermally stimulated current. Thermochimica Acta (2005), 427(1-2), 61-
68.

-SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; Identificagdo espectroscépica de compostos
organicos. 6. ed. Rio de Janeiro: Livros Técnicos ¢ Cientificos, 2000, pag 67-69, 90.

Deacon, G. B.; Phillips, R. J.; Relationships Between the Carbon-Oxygen Stretching
Frequencies of Carboxylato Complexes and the Type of Carboxylate Coordination.

Coordination Chemistry Reviews, 227-250, (1980).

IONASHIRO, M.; GRANER, C. A. F.; ZUANON NETTO, J.; Titulagdo complexométrica de

lantanidios e itrio. Eclet. Quim., v. 8, p. 37-40, (1983).

63



18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

Abrao, Alcidio; Quimica e tecnologia das terras-raras. Rio de Janeiro: CETEM/CNPq,

(1994), pag. 1, 5, 39, 117.

Heffeter, P.; Jakupec M. A.; Korner, W.; Wild, S.; von Keyserlingk, N. G.; Elbling, L.;
Zorbas, H.; Korynevska, A.; Knasmiiller, S.; Sutterliity, H.; Micksche, M.; Keppler, B. K.;
Berger, W.; Anticancer activity of the lanthanum compound  [tris(1,10-
phenanthroline)lanthanum(l1)]trithiocyanate (KP772; FFC24). Biochemical pharmacology
(2006), 71, 426-440.

Kostova, I.; Trendafilova, N.; Momekov, G.; Theoretical, spectral characterization and
antineoplastic activity of new lanthanide complexes. Journal of Trace Elements in Medicine
and Biology (2008), 22, 100—-111.

X.,U Dongfang, MA Shuzhi, DU Guangying, HE Qizhuang, SUN Dazhi.; Synthesis,
characterization, and anticancer properties of rare earth complexes with Schiff base and o-
phenanthroline. Journal of rare earths (2008), 26, 643-647.

Sessler, J. L.; Dow, W. C.; Connor, D. O.; Harriman, A.; Hemmi, G.; Mody, T. D.; Miller, R.
A.; Qing, F.; Springs, S.; Woodburn, K.; Young, K. W.; Biomediacal applications of
lanthanide (111) texaphyrins Lutetium (111) texaphyrins as potential photodynamic therapy
photosensitizers. Journal of Alloys and Compounds (1997), 249, 146-152.

Yang, Z. Y.; Wang, Y.; Wang, Y.; Study on synthesis, structure, and DNA-binding of
lanthanide complexes with 2-carboxylbenzaldehyde thiosemicarbazone. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters (2007), 17, 2096-2101.

Woods, M.; Kovacs, Z.; Sherry, A. D.; Targeted Complexes of Lanthanide(lll) lons as

Therapeutic and Diagnostic Pharmaceuticals. Journal of Supramolecular Chemistry (2002),
2, 1-15.

64



25- Vivian Wing-Wah Yam; Kenneth Kam-Wing Lo.; Recent advances in utilization of transition

metal complexes and lanthanides as diagnostic tools. Coordination Chemistry Reviews.
(1998), 184, 157-240.

26- Galico, D. A.; Holanda, B. B.; PERPETUO, G. L.; SCHNITZLER, E. ; TREU-FILHO, O.
; BANNACH, G.; Thermal and spectroscopic studies on solid Ketoprofen of lighter trivalent
lanthanides. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, v. 108, p. 371-379, (2012).

65



	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	BANCA EXAMINADORA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS
	SUMÁRIO
	1. INTRODUÇÃO
	1.1 OS ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO-ESTERÓIDES (AINE’S)
	1.2 O IBUPROFENO
	1.3 O MECANISMO DE AÇÃO
	1.4 TÉCNICAS TERMOANALÍTICAS (TG-DTA E DSC)
	1.5 ESPECTROSCOPIA DE REFLETÂNCIA NA REGIÃO DOINFRAVERMELHO
	1.6 TERRAS RARAS
	1.7 APLICAÇÕES FARMACOLÓGICAS DE ALGUNS COMPOSTOS DELANTANÍDEOS

	2 OBJETIVOS
	3 PARTE EXPERIMENTAL
	3.1 PREPARO DA SOLUÇÃO DE IBUPROFENO
	3.2 PREPARO DAS SOLUÇÕES DOS ÍONS METÁLICOS
	3.3 PREPARO DOS COMPLEXOS DE IBUPROFENO COM METAISLANTANÍDEOS TRIVALENTES LEVES NO ESTADO SÓLIDO
	3.4 TERMOGRAVIMETRIA (TG) E ANÁLISE TÉRMICA DIFERENCIAL (DTA)
	3.5 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC)
	3.6 ESPECTROSCOPIA DE REFLETÂNCIA NA REGIÃO DOINFRAVERMELHO
	3.7 TITULAÇÃO COMPLEXOMÉTRICA COM EDTA

	4 RESULTADOS E DISCUSSÃO DOS DADOS OBTIDOS
	4.1 CURVAS TERMOGRAVIMÉTRICAS, CALORIMETRIA EXPLORATÓRIADIFERENCIAL E TITULAÇÃO COMPLEXOMÉTRICA
	4.2 CALORIMETRIA EXPLORATÓRIA DIFERENCIAL (DSC)
	4.3 ESPECTROSCOPIA DE REFLETÂNCIA NA REGIÃO DOINFRAVERMELHO

	5 CONCLUSÃO
	6 REFERÊNCIAS



