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RESUMO

Foram sintetizados os compostos de formula geral LnL3znH,0, no estado solido, onde Ln
representa lantanio, lantanideos e itrio, L é o cetoprofeno e n = 0,5 (Pr, Sm, Th), 1 (La, Eu,
Dy, Ho, Er, Tm, Lu) e 1,5 (Ce, Nd, Gd, Yb, Y). Os compostos foram caracterizados por
termogravimetria/analise térmica diferencial (TG-DTA), calorimetria exploratéria diferencial
(DSC), difratometria pelo método do po6, espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho e complexometria com EDTA. As curvas TG-DTA e DSC forneceram
informacdes com relacdo ao comportamento téermico dos compostos e a decomposicao dos
compostos sintetizados. Os dados experimentais e tedricos da espectroscopia de absor¢cdo na

regido do infravermelho sugerem uma coordenacdo bidentada entre o ligante e o ion metélico.

Palavras-chave: Cetoprofeno. Lantanideos. Comportamento Termico.



ABSTRACT

Solid-state compounds of general formula LnL3;.nH,O, in wich Ln represents lanthanum,
lanthanides and yttrium, L is ketoprofen, and n = 0,5 (Pr, Sm, Th), 1 (La, Eu, Dy, Ho, Er, Tm,
Lu) e 1,5 (Ce, Nd, Gd, YD, Y) were synthesized. Simultaneous thermogravimetry-differential
analysis (TG-DTA), differential scanning calorimetry (DSC), X-ray powder diffractometry,
infrared spectroscopy and EDTA complexometry were employed to characterize these
compounds. The TG-DTA and DSC curves provided information concerning the thermal
behaviour and thermal decomposition of synthesized compounds. The experimental and
theoretical infrared spectroscopic data suggested that ketoprofen acts as a bidentate ligand

towards trivalent lanthanides and yttrium (I11).

Keywords: Ketoprofen. Lanthanides. Thermal Behavior.
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1 INTRODUCAO

1.1 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo, em uma primeira etapa, o estudo das
propriedades térmicas e espectroscopicas do antiinflamatorio ndo esterdide (AINE)
cetoprofeno através das técnicas termoanaliticas TG-DTA e DSC, espectroscopia de absor¢édo
na regido do infravermelho e de célculos tedricos.

Em uma segunda etapa, o trabalho teve como objetivo a sintese de
metalofarmacos tendo o cetoprofeno como ligante e os metais lantanideos (I11) e itrio (I11) no
estado solido, com excecdo do promécio. Em uma terceira etapa, buscou-se a caracterizagdo
dos complexos utilizando-se das técnicas termoanaliticas TG-DTA e DSC, difratometria de
raios X pelo método do po, espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, titulagéo
complexométrica com EDTA e célculos teoricos.

1.2  ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os agentes antiinflamatorios ndo esteroides (AINE) estdo entre os agentes
terapéuticos mais amplamente utilizados no mundo todo. S&o prescritos com certa freqiiéncia
para aliviar queixas musculoesqueléticas “reumaéticas” e sdo utilizados sem prescri¢do para
dores menores. Na atualidade existem mais de 50 AINE diferentes no mercado, porém,
nenhum deles é ideal para controlar ou modificar os sinais e sintomas da inflamacao,
particularmente aqueles observados nas doencas articulares inflamatérias comuns [1].
Praticamente todos os AINE disponiveis no mercado atual, podem apresentar efeitos
indesejaveis significativos.

Os AINE apresentam trés principais tipos de efeito:

1) Efeito antiinflamatério: modificacdo da acdo inflamatoria;
2) Efeito analgésico: reducdo de certos tipos de dor;

3) Efeito antipirético: reducéo da temperatura elevada.
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Esses efeitos estdo relacionados a acdo primaria dos AINE que € a inibicdo da
araquidonato ciclooxigenase e, portanto, inibi¢ao das prostaglandinas e tromboxanos. Existem

dois tipos de enzima ciclooxigenase:

1) COX-1: E uma enzima constitutiva de manutencio, envolvida na homeostasia
dos tecidos.
2) COX-2: E induzida nas células inflamatérias e produz os mediadores

prostanoides da inflamacao.

A acdo antiinflamatoria dos AINE esta principalmente relacionada com a inibicéo
da COX-2 e seus efeitos indesejaveis, particularmente os que afetam o trato gastrintestinal,
decorrem em grande parte da inibicdo da COX-1 [1].

Estudos tém demonstrado que a utilizacdo freqliente e prolongada dos AINE
podem apresentar efeitos benéficos a saude, reduzindo o risco de mal de Alzheimer, artrites,
doencas cardiacas e alguns tipos de cancer. Porém, distdrbios gastrointestinais adversos sdo
efeitos colaterais sérios desta classe de drogas. Os danos causados pelos AINE podem variar

desde uma simples dor de estdmago a Ulceras severas ou mesmo a morte [2,3].

1.3 CETOPROFENO

O cetoprofeno é um antiinflamatdrio ndo esterdide pertencente a classe do acido
propidnico o qual constitui um grupo consideravel de interesse farmacéutico e comercial. Sua

massa molecular é de 254,281 g mol™ e sua férmula estrutural esta representada na Figura 1.

O CH,

COOH

Figura 1 — Formula estrutural do cetoprofeno.
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O cetoprofeno € relacionado como inibidor da atividade da enzima ciclooxigenase
para provocar uma diminuicdo da formacdo de precursores das prostaglandinas e dos
tromboxanos, a partir do acido araquiddnico. Os efeitos analgésicos podem implicar o
blogueio da geragdo do impulso doloroso mediante uma agéo periférica por inibigcdo da sintese
das prostaglandinas. Como antidismenorréico, diminui as contracbes e aumenta a perfusao
uterina, alivia a dor isquémica e a espasmodica. Diminui a aderéncia plaquetaria e inibe de
forma reversivel a agregacdo, porém em menor grau que o acido acetilsalicilico. Absorve-se
por via oral de forma rapida e completa; sua unido as proteinas € muito alta, especialmente
com a albumina, mesmo que diminuida em pacientes com cirrose hepética. Metabolizam-se

no figado e eliminam-se por via renal [4-7].

1.4 APLICACOES FARMACOLOGICAS DE ALGUNS COMPOSTOS DE
LANTANIDEOS

Os lantanideos apresentam um ambiente de coordenacdo amplamente
diversificado de complexos. Estes compostos possuem muitas vezes notaveis e unicas
propriedades espectroscépicas, fotofisicas e eletroquimicas que podem ser explorados em
aplicacdes sensoriais, farmacoldgicas e de diagndéstico [8-14].

Heffeter at al. [8], investigaram as propriedades anticancerigenas dos compostos
[tris(1,10-fenantrolina)lantanio(ll1)]tritiocianata, mostrados na Figura 2. O composto de
lantanio exerceu uma potente atividade anticancerigena através da parada do ciclo celular ou

por apoptose e demonstrou uma promissora aplicacdo “in vivo” contra o cancer de colon.

3+

(SCN)3

Figura 2 — Formula estrutural do [tris (1,10-fenantrolina)lantanio(ll1)] tritiocianata [8].
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Kostova et al. [9], avaliaram a atividade citotoxica dos complexos de 3,3"-(orto-
piridinometileno)di-[4-hidroxicoumarin] de lantanideos, Figura 3. 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 comparagdo com os complexos de
lantnio e  neodimio. Os  dados da  eficAcia do  teste  citotdxico
do composto Ce(L)(OH)H,0 em células HL-60 é mostrado na Figura 4.

Figura 3 - Formula estrutural dos complexos de 3,3°-(orto-piridinometileno)di-[4-
hidroxicoumarin] de lantanideos [9].

140 +
— 1201
100 -
o0 -
B0 1
40
201

D T T T T
0 50 100 150 200

concentration [umol/L]

survival fraction (%

Figura 4 — 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 [9].
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Dongfang at al. [10], 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** e Gd**, L= base de Schiff Salicilaldeido L-fenilalanina e
phen= o-fenantrolina. Para testar os efeitos anticancerigenos dos complexos com células
tumorais K562 foi usado Metil tiazolil tetrazélio (MTT calorimetria) e citometria de fluxo. A
pesquisa mostrou que os complexos inibiram o crescimento das células cancerigenas do tumor
K562. A razdo de inibicao foi acelerada pelo aumento da dosagem dos complexos. As séries
de complexos de terras raras demonstraram ser potenciais medicamentos anticancer.

Mathis at al. [citado em 14] mobilizaram o DNA indiretamente com quelantes de
lantanideos luminescentes Figura 5. No ensaio de hibridacdo heterogénea de DNA, em que 0
DNA alvo é primeiro imobilizado em uma membrana de nitrocelulose. A biotina é uma
pequena molécula (vitamina H), que se liga muito fortemente a proteina estreptavidina (SA).
Apdbs os procedimentos de lavagem, o DNA-biotina é entdo ligado ao cripatado de tris-

bipiridina de eurdpio que € luminescente.

9 e@ Eu

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

[
- -
¢

Figura 5 — Hibridizagcdo heterogénea do DNA em que a sonda de DNA ¢ identificada com um

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

1.5 ANALISE TERMICA

Segundo a definicdo de Mackenzie [15], analise térmica é um conjunto de técnicas
nas quais se acompanha a variacdo de uma propriedade fisica da amostra, enquanto esta é
submetida a uma programacao controlada de temperatura.

Essa definicdo implica que antes de uma técnica térmica seja considerada uma

técnica termoanalitica, ela precisa satisfazer trés critérios:
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1) Uma propriedade fisica tem que ser medida;
2) A medida tem que ser expressa (direta ou indiretamente) em funcdo da
temperatura;

3) A medida tem que ser feita em uma programacao controlada de temperatura.

A termogravimetria (TG) e a termogravimetria derivada (DTG), acompanham a
variacdo da massa da amostra, enquanto a calorimetria exploratoria diferencial (DSC)
acompanha a variacdo de entalpia entre a amostra e um material de referéncia termicamente
inerte. J& a analise térmica diferencial (DTA), mede a diferenca de temperatura entra a
amostra e um material de referéncia termicamente inerte [16].

Estas técnicas apresentam diversas possibilidades de uso na determinacdo de
propriedades de farmacos como fusdo, hidratacdo, teor de cinzas, polimorfismo, solubilidade,
estabilidade, interagbes com excipientes.

1.5.1 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria € uma técnica na qual a alteracdo de massa (ganho ou perda) é
determinada como uma funcéo da temperatura e/ou tempo. A curva resultante da mudanca de
massa pela temperatura fornece informacbes a respeito da estabilidade térmica e da
composi¢do da amostra inicial, de qualquer composto intermediario que possa ser formado e
do residuo final, caso houver. Exceto para a variacdo de massa, as informacdes obtidas pelas
curvas TG sdo de uma natureza empirica na qual as temperaturas de transicdes dependem de
diversos parametros instrumentais e da amostra. Com isso, é dificil fazer comparacdes
significativas entre resultados obtidos em termobalancas diferentes [16]. Alguns fatores s&o
de suma importancia para uma possivel comparacdo entre os resultados experimentais, pois
afetam diretamente sua natureza, aspecto e precisdo. Esses fatores podem ser divididos em

dois grupos:

1) Fatores instrumentais: Razio de aquecimento do forno, atmosfera do forno,
geometria do suporte de amostra e do forno.

2) Caracteristicas da amostra: Tamanho das particulas, quantidades de amostra,
solubilidade dos gases liberados da propria amostra, calor de reacdo,
compactacdo da amostra, natureza da amostra, condutividade térmica da

amostra.
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As termobalangas sdo instrumentos que permitem a pesagem continua de uma

amostra em funcao de sua temperatura. Seus componentes principais sdo:

-Balanga registradora;

-Forno;

-Suporte da amostra;

-Sensor de temperatura;

-Programador de temperatura do forno;
-Sistema registrador;

-Controle da atmosfera do forno.

A temperatura do forno e da amostra é determinada por meio de um termopar € a

localizacéo do sensor de temperatura deve estar 0 mais proximo possivel da amostra [17].

1.5.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e Analise térmica diferencial (DTA)

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC) é uma técnica na qual se mede a
diferenca de energia fornecida a substancia e a um material de referéncia, em funcdo da
temperatura enquanto a substancia e o material de referéncia sdo submetidos a uma
programacdo controlada de temperatura. De acordo com o método de medicdo utilizado, ha
duas modalidades: calorimetria exploratéria diferencial com compensacdo de poténcia e
calorimetria exploratoria diferencial com fluxo de calor.

A anélise térmica diferencial (DTA) é uma técnica térmica de medic¢do continua
das temperaturas da amostra e de um material de referéncia termicamente inerte, a medida que
ambos vao sendo aquecidos ou resfriados em um forno. Estas medi¢fes de temperatura séo
diferenciais, pois registra-se a diferenca entre a temperatura da referéncia Tr, e a da amostra
Ta, ou seja (Tr — Ta = AT), em funcdo da temperatura ou do tempo, dado que o aquecimento
ou resfriamento sdo sempre feitos em ritmo linear (dT/dt = Cte).

Atraveés dessas técnicas, € possivel acompanhar os efeitos de calor associados com
alteracdes fisicas ou quimicas da amostra, tais como transi¢cbes de fase (fusdo, ebulicéo,
sublimacéo, congelamento, inversdes de estruturas cristalinas) ou reacdes de desidratacao, de
dissociacdo, de decomposicao, de oxido-reducdo, etc., capazes de causar variagdes de calor.
Em geral, transicOes de fase, desidratagdes, reducdes e certas reacOes de decomposicao

produzem efeitos endotérmicos, enquanto que cristalizacGes, oxidacdes, algumas reacbes de
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decomposicdo produzem efeitos exotérmicos. Essas técnicas permitem também, estudar
transicbes que envolvem variacdes de entropia (transi¢cGes de segunda ordem), das quais, as
mais comuns sdo transi¢les vitreas que certos polimeros podem sofrer. A Figura 6 mostra o

esquema de um sistema térmico diferencial moderno [17].

Controle
da
atmosfera

Farno

Armnostr, =153 Frogramador
do

Sensor de  — -
temperatura, "

Amplificadar

] Fegistrador
(rnicronolf)

Figura 6 — Diagrama de bloco de um sistema térmico diferencial moderno.

A principal diferenca entre DTA e DSC é que na DTA, é medida a diferenca de
temperatura entre a amostra e o material de referéncia inerte (AT = T, — T;), enquanto na DSC
com compensacdo de poténcia a amostra e o0 material referéncia sdo mantidas
isotermicamente pelo uso de aquecedores individuais. O Parametro medido é a diferenca na
poténcia de entrada dos aquecedores, d (AQ/dt ou dH/dt) [17].

1.6 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

No espectro eletromagnético, a regido do infravermelho estd localizada entre as
regides do visivel e de microondas 0,78 a 1000 um, o que equivale aos nimeros de onda de
12900 - 10 cm™. A faixa de maior uso esta situada entre 4000 — 400 cm™, correspondente ao
infravermelho médio. Apesar disso, é verificado um grande interesse nas regides do
infravermelho préximo (14290 — 4000 cm™) e do infravermelho distante (700 — 200 cm™)
[18].
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A espectroscopia de absor¢édo na regido do infravermelho é uma das técnicas mais
utilizadas na identificacdo das fungbes quimicas organicas. Através dos diferentes modos
vibracionais gerados por grupos funcionais ao absorverem radiacdo na regido do
infravermelho em comprimentos de onda caracteristicos é possivel determinar o grupo
funcional existente no complexo [18].

Na quimica de coordenacdo esta técnica tem sido de grande importancia, pois
através dela é possivel identificar as vibracGes caracteristicas do ligante e/ou anions que
geralmente ocorrem na regido de média freqiéncia (4000 — 600 cm™) e as vibragdes
caracteristicas do metal — ligante que aparecem na regido de baixa freqtiéncia (abaixo de 600
cm™). Nessa regido, obtém-se informacdes sobre a estrutura da esfera de coordenacdo e a
natureza da ligacdo metal-ligante, enquanto que na regido de média freqliéncia, as
informagdes obtidas estdo relacionadas ao efeito de coordenagdo na estrutura eletronica do
ligante.

As bandas correspondentes a ligacdo metal-ligante sdo de dificil interpretacgéo,
pois nessa regido também ocorrem as vibracdes de reticulo, principalmente quando as
amostras estdo no estado solido [19].

A observacgédo do espectro vibracional de um composto permite verificar que as
vibracGes dos atomos envolvidos na complexacdo, ou proximos a estes, sofrem alteracbes em
freqiiéncia e intensidade, permitindo, dessa forma, avaliar o tipo de interacdo ocorrida. E
importante o conhecimento dos espectros vibracionais dos ligantes antes da complexacdo para
que as comparacdes possam ser estabelecidas [20].

O ion carboxilato (COQ") origina duas bandas, sendo uma intensa, proveniente do
estiramento assimétrico (vassim.), observada entre 1650 e 1550 cm™, e a outra banda mais fraca
referente ao estiramento simétrico (vsim), que é observada em torno de 1400 cm™.

O ion carboxilato pode coordenar-se ao metal por uma das seguintes formas,

mostradas na Figura 7 [19,20].
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Figura 7 — Modos de coordenacdo do carboxilato.
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A estrutura | € caracteristica de complexos unidentados, a estrutura 1l esta
relacionada a complexos quelantes — bidentados e a estrutura 111 a complexos em ponte.

Através de estudos em espectros de infravermelho de varios acetatos e
trifluroacetatos, além da determinacéo de estruturas por difracdo de raios X, Deacon e Phillips
[20], observaram que: considerando-se o valor de A como a diferenga entre a frequéncia de
estiramento assimétrico e simétrico do carboxilato [(Vasim. (COO) - (vsim. (COO)],
concluiram que, para a estrutura I, os valores de A sdo muito maiores do que o observado em
compostos ibnicos do mesmo ligante. Para compostos envolvendo a estrutura Il o valor de A é
bastante inferior aqueles referentes aos compostos de natureza ibnica e para a estrutura il
esses valores sdo muito maiores em relagdo aos compostos bidentados e proximos aos valores
i6nicos. De acordo com alguns compostos estudados, pelo autor, foram obtidos valores de A
de 164 (idnico), 228 (unidentado), 42 (bidentado), 169 (ligacdo em ponte).

As vibragdes de deformacdo axial de C=0 de cetonas, aldeidos, acidos e ésteres
carboxilicos, lactonas, halogenetos de acila, anidridos de &cidos carboxilicos, amidas e
lactamas, mostram uma banda intensa entre 1870 e 1540 cm™ que tem origem na deformagéo
axial da ligacdo C=0. Esta banda ndo varia muito de posi¢do, sendo muito intensa e
relativamente livre de interferéncias, por isso € uma das bandas de reconhecimento mais facil

do espectro de infravermelho [18].

1.7 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

Os raios X sdo radiacdes eletromagnéticas de natureza exatamente igual a luz,
porém com um comprimento de onda muito menor e ocupam a regido entre 0s raios gama e

ultravioleta no espectro eletromagnético como pode ser visto na Figura 8.

Figura 8 — Espectro eletromagnético.
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Os raios X sdo produzidos sempre que elétrons, acelerados por alta voltagem,
colidem com um alvo metélico. Desta forma, qualquer tubo de raios X deve possuir uma fonte
de elétrons e um alvo metalico. Considerando-se que toda a energia cinética dos elétrons seja
convertida em energia térmica, no alvo, o tubo gerador deve conter um sistema de
resfriamento para evitar sua fusdo [21].

Os raios X usados na analise de estruturas por difracdo possuem comprimento de
ondaentre 0,5e25A (1A =0,1nm=10""m).

Os tubos de raios X podem ser divididos em dois tipos basicos, de acordo com a
maneira pela qual os elétrons sdo produzidos: tubos de filamento, no qual a fonte de elétrons é
um filamento aquecido, e os tubos a gas, no qual os elétrons sdo produzidos pela ionizacao de
uma pequena guantidade de gas contida no tubo.

A Figura 9 apresenta um esquema simplificado de um tubo de raios X, no qual se
aplica no céatodo (2) uma tensdo (1), que o aquece, provocando a liberagcdo de elétrons e
formando uma nuvem eletronica ao redor do filamento de tungsténio (3). A fonte de tenséo
(4) aplicada ao anodo (5) e ao catodo (2) acelera os elétrons (6), que atingem o alvo metalico

(7) e provocam a emisséo dos raios X.

57 6 - 2 -Il_l

mA

Figura 9 — Esquema de um tubo de raios X.
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1.8 CALCULOS TEORICOS

Modelagem Molecular (MM) compreende um nimero de ferramentas e métodos
computacionais e tedricos que tem como objetivo entender e prever o comportamento de
sistemas reais, sendo usadas para descrever e prever estruturas moleculares, propriedades do
estado de transicao e equilibrio de reacdes, propriedades termodinamicas, entre outras [22].

Esses métodos abrangem estudos de minimizacao de energia de moléculas, analise
conformacional, simulagdes de dindmica molecular, entre outros; e sdo apliciveis de atomos
isolados a biomacromoléculas.

Além de fornecer dados estruturais, os calculos tedricos sdo usados também com
interesse quimico e farmacoldgico, como para computar calores de formacgdo de moléculas,
distancias interatdmicas, energias eletronicas de HOMO e LUMO, energias de ionizagéo,
densidades eletrdnicas atbmicas, cargas atdbmicas liquidas, ordens de ligacdo, momentos
dipolo, entre outros [23].

O grande desenvolvimento da MM deveu-se em grande parte ao avanco dos
recursos computacionais em termos de hardware e software. No passado, a utilizagdo da MM
era restrita a um seleto grupo de pessoas que desenvolviam seus proprios programas.
Atualmente ndo é mais necessario a um modelista compor seu préprio programa em virtude
deles serem comercializados através de grandes companhias e até mesmo de laboratérios
académicos.

A MM fornece informacgdes importantes para o0 processo de planejamento de
farmacos. Ela permite a obtencdo de propriedades especificas de um composto que podem
influenciar na interacdo com seu receptor. Como exemplo, pode-se citar o0 mapa de potencial
eletrostéatico, o contorno da densidade eletrdnica e as energias e os coeficientes dos orbitais de
fronteira HOMO e LUMO. Outras informagdes importantes também podem ser obtidas a
partir da comparacao estrutural entre diferentes moléculas, o que permite a geracdo de um

indice de similaridade que pode ser correlacionado com a atividade farmacoldgica [22].



26

2 PARTE EXPERIMENTAL

2.1 PREPARACAO DO SAL DE SODIO DO CETOPROFENO

O cetoprofeno foi obtido em sua forma acida da Aldrich com pureza > 98%. A
solucdo aquosa do sal de sddio do cetoprofeno foi preparada através da neutralizagdo da
suspensdo aquosa do cetoprofeno com hidréxido de sédio 0,1 mol L™ e o pH foi ajustado para
proximo de 8,0. A solucdo foi filtrada com o papel de filtro Whatman 42 para eliminar

qualquer material particulado e o 4cido que possa néo ter reagido.

2.2 PREPARACAO DAS SOLUCOES DOS iONS METALICOS

As solugdes dos cloretos de lantanideos (I11) e itrio (111) foram preparadas através
da dissolucéo de aproximadamente 0,2 g dos respectivos éxidos (exceto Ce(l11)) em cerca de
2 mL de acido cloridrico fumegante, em um béquer de forma alta de 100 mL.

A reacdo entre 0 6xido dos metais e o &cido cloridrico encontra-se abaixo:
M,03 + 6 HCl — 2 MCl3 + 3 H,0

Onde M,03 representa os Oxidos dos lantanideos (I11) e itrio (111), com exce¢édo
dos éxidos de praseodimio (PrgO11) e térbio (TbsO-).

O excesso de &cido cloridrico foi eliminado através de aquecimento, até proximo
da secura, realizando pequenas adi¢6es de agua destilada e tomando-se o cuidado de lavar as
paredes do béquer.

Os residuos remanescentes foram diluidos em agua destilada até o volume de 20
mL e o pH da solucéo, ajustado para proximo de 5,0, através de uma solucéo de hidroxido de
sodio 0,1 mol L™,

O cério foi utilizado ja na forma de nitrato e sua preparacao foi feita através da

pesagem direta a fim de se preparar uma soluc&o com concentracdo préxima a 0,1 mol L™.
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2.3 PREPARACAO DOS COMPLEXOS

Os complexos foram preparados através da adicdo lenta e com agitacdo continua
do sal de sddio do cetoprofeno as respectivas solugdes de cloreto ou nitrato do metal até a
precipitacdo quantitativa dos complexos.

Os precipitados obtidos foram filtrados em papel de filtro Whatman 42,
executando sucessivas lavagens até se obter teste negativo para cloreto com solucdo de
AgNO3z; em meio nitrico. No caso do composto de cério, foi realizado teste para nitrato com
difenilamina em meio sulfurico. Deixaram-se 0s compostos secarem a temperatura ambiente
antes de armazena-los em um dessecador com CacCl, e pressdo reduzida até o momento da

analise.

2.4 TERMOGRAVIMETRIA E ANALISE TERMICA DIFERENCIAL SIMULTANEA
(TG-DTA)

As curvas TG-DTA foram obtidas utilizando o equipamento SDT Q2960 da TA
instruments, capaz de operar da temperatura ambiente até 1600°C.

Utilizou-se cadinho de a-Al,O3 (40 pL), com massa de amostra de
aproximadamente 5 mg, razao de aquecimento de 20°C min™, atmosferas de ar sintético com

vazdo de 100 mL min™e intervalo de temperatura de 30-800°C.

Figura 10 — Equipamento SDT Q2960 da TA instruments.
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2.5 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

As curvas DSC foram obtidas utilizando-se o equipamento DSC-Q10 da TA
instruments capaz de operar da temperatura ambiente até 700°C.

Foi utilizado como suporte de amostra e referéncia cadinhos de aluminio de 40 puL
com tampa perfurada. A razdo de aquecimento utilizada foi de 20°C min™, massa de amostra
préxima a 3 mg, atmosferas de ar sintético com vazdo de 50 mL min™. Os compostos foram
aquecidos até uma temperatura proxima do inicio de sua decomposicédo, pois nesse intervalo,

encontram-se o0s eventos de interesse.

Figura 11 — Equipamento DSC-Q10 da TA instruments.
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2.6 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros vibracionais de refletancia na regido do infravermelho foram obtidos
no espectrofotdmetro Nicolet iS10 da Thermo Scientific, usando o acessério ATR com cristal

de Ge, na regiado compreendida entre 4000-600 cm™.

Figura 12 — Espectrofotdometro Nicolet iS10 da Thermo Scientific.

2.7 TITULACAO COMPLEXOMETRICA

Os teores de ions metélicos dos compostos foram determinados por meio de
titulacdo complexométrica com EDTA utilizando-se uma bureta de pistdo digital com
precisdo de 1x102 mL, segundo o procedimento descrito por lonashiro e colaboradores [24],
utilizando alaranjado de xilenol como indicador.

Para o preparo das solucdes contendo ions a serem determinados, pesou-se
amostras de cada um dos compostos, utilizando-se balanca analitica com preciséo de 0,1 mg,
com massas em torno de 0,1 g. As amostras foram calcinadas durante 30 minutos em cadinho

de porcelana a 800 °C, em forno EDGCON 3P programado para 0 aquecimento a uma razao
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de 20°C min, em presenca de atmosfera estatica de ar, sendo entdo os compostos convertidos
nos respectivos 6xidos.

Para a dissolucdo de cada Oxido procedeu-se como descrito no item 2.2
(Preparagdo das solugbes dos ions metalicos), agora utilizando menor volume de HCI
concentrado, para o preparo das solugcfes dos cloretos dos respectivos ions metalicos, para sua
posterior titulacdo. Com referéncia ao 6xido de cério (I1V), embora ndo seja atacado por acidos
fortes ou éalcalis, pode ser dissolvido na presenca de redutores (ex.: H,O,), resultando em
solucBes de cério (111). Procedeu-se da mesma forma para os 6xidos de praseodimio e térbio
adicionando-se HCI concentrado mas, porém, um maior volume de perdxido de hidrogénio.

Transferiram-se quantitativamente as solugdes dos cloretos para balGes
volumétricos e diluiu-se com agua destilada, completando-se o volume para 50,00 mL,
procedendo-se a titulacdo, em triplicata, de aliquotas de 10,00 mL dessas solucdes, utilizando-
se solugéio de EDTA 1,000x10% mol L™, previamente preparada.

2.8 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

Na difratometria de raios X pelo método do po, utilizou-se o Difratbmetro
Siemens D 5000 utilizando-se tubo de cobre, submetido a 20 kV, corrente de 20 mA, Cu ka, A
= 1,5406 A. A amostra foi colocada em suporte de vidro, proprio do equipamento, e exposta a
radiagéo (5° < 26 < 709).

Figura 13 — Difratémetro Siemens D 5000.
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2.9 CALCULO TEORICO

Na realizacdo dos calculos teoricos foi utilizado o programa Gaussian 09 [25],
utilizando a teoria do funcional da densidade (DFT). Para o cetoprofeno utilizou-se a base
atbmica 6-311g (d) do préprio pacote do programa [26,27]. Para os calculos envolvendo os
complexos, escolheu-se o complexo de lantanio como representativo dos compostos e a
técnica das coordenadas geradoras [28] e as bases atomicas 4s para 0 H (%S) [29], [5s4p] para
0C (P) e 0 O (°P) [29], e [17s11p7d] para La (°D) [30].

Como nao foi possivel determinar a estrutura molecular dos compostos através da
técnica de difracdo de raios X pelo método do pd, uma otimizagcdo geométrica foi realizada
utilizando-se o algoritmo otimizado de Berny [31]. Para o calculo do espectro de
infravermelho tedrico, utilizou-se um campo harmdnico baseado na simetria C; (estado
eletrénico *A) [32].
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 ANALISE DO CETOPROFENO

3.1.1 Estudo térmico do cetoprofeno

3

2

As curvas TG-DTA e DSC do cetoprofeno sdo mostradas na Figura 14. Através

da curva TG-DTA, podemos perceber que o composto é estavel até 170°C. O composto

apresenta duas etapas de decomposicdo. A primeira ocorre no intervalo de 170-378°C

(98,5%), sendo atribuida a decomposicdo do composto e estd associada aos picos

endotérmicos e exotérmicos a 309°C e 343°C da curva DTA. A segunda etapa € atribuida a

oxidacdo da matéria organica e ocorre no intervalo de 435-617°C (1,5%), sendo associada a

exoterma entre 444-611°C da curva DTA. O cetoprofeno comeca a fundir a 86°C, tendo a

temperatura de pico na curva DTA em 97°C.

Através da curva DSC, observou-se que o cetoprofeno apds ser fundido néo

cristaliza novamente ap6s o resfriamento. No primeiro aquecimento do ciclo da curva DSC,

observa-se um pico de fusdo a 96°C, enquanto no resfriamento e no segundo aguecimento nao

foi observado nenhum evento térmico. A pureza calculada pela equacdo de Van't Hoff é de

99,3% e do AHs,s, = 30,83 kJ/mol.
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Figura 14 — Curvas TG-DTA (a) e DSC (b) do cetoprofeno.
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3.1.2 Célculo teorico e espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho

A estrutura otimizada e os dados referentes a espectroscopia de absor¢ao na regido
do infravermelho experimental e tedrico sdo apresentados nas Figuras 15 e 16 e Tabela 1. O
infravermelho tedrico apresentou boa correlagdo quando comparado com o experimental, pois
a discrepancia maxima observada para o composto foi 7.31%, mostrando que os célculos
tedricos sdo de grande valia para a elaboracdo de modelos estruturais, interpretagdo dos

espectros experimentais e na elucidacdo das estruturas energeticamente mais favoraveis.

Tabela 1 — FTIR tedrico e experimental do cetoprofeno.

Cetoprofeno

Dados do IV (cm™) v Teor. v Exp. Av /%
Estiramento aroméatico C-H 3186 3053 + 4.36
Estiramento assimétrico CHs 3111 2981 + 4.36

Estiramento C=0 do acido
. 1821 1697 +7.31

carboxilico
Estiramento C=0 da cetona 1724 1654 +4.23
Estiramento simétrico do anel 1645, 1625 1593 + 3.26
Banda assimétrica CH; 1519 1448 +4.90
Banda / Estiramento assimétrico
1405 1417 -0.85
C-C-O-H
Banda simétrica CHs; 1430 1373 +4.15
Banda / Estiramento C-C-C da
1293 1283 +0.78
cetona
Estiramento simétrico do
) . 736 712 +3.37
hidrogénio fora do plano do anel

Estiramento do anel fora do

706 698 +1.15

plano
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Figura 15 — Espectro tedrico e experimental do cetoprofeno.

Figura 16 — Estrutura teorica otimizada do cetoprofeno usando o método DFT/B3LYP.
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32 ESTUDO TERMICO E DAS TITULACOES COMPLEXOMETRICA DOS
COMPLEXOS

Para facilitar a analise dos dados dividiu-se os compostos em dois grandes grupos,
sendo o primeiro referente aos lantanideos leves (La-Eu) e 0 segundo grupo referente aos
lantanideos pesados (Gd-Lu) e Y (11I).

3.2.1 Complexos do cetoprofeno com os lantanideos leves (La-Eu)

Os dados obtidos nas curvas TG e na titulagdo complexométrica, referentes a
estequiometria dos compostos, teor de agua, ligante, metal e residuo sdo mostrados na Tabela
2.

Tabela 2 — Dados analiticos para os complexos de cetoprofeno com os lantanideos leves.

Metal / % Aigante | % Agua / % Residuo Final / %

composto = TG EDTA  Calc. TG Calc. TG Calc. TG Oxido
La(Cet)s1H,0 1515 1510 1504 8026 8012 197 217 1777 1771 LaO,
Ce(Cet)s.15H,0 1513 1517 1593 7851 7832 292 306 1857 1862 CeO,
Pr(Cet)s.0.5H,0 1549 1535 1596 8030 8101 099 106 1871 17.93 PrOu
Nd(Cet)s 15H,0 1549 1574 1615  79.03 7868 290 2.88 1807 1844 Nd,O,
Sm(Cet);05H,0 1636 1538 1652 8005 8115 098 102 1897 17,83 Sm,Os
Eu(Cet);1H,0 1635 1646 1653  79.14 7866 194 234 1892 19.00 Eu,0s

As curvas TG-DTA e DSC dos complexos do cetoprofeno com os lantanideos
leves, ou seja, La, Ce, Pr, Nd, Sm e Eu, sdo mostradas nas Figuras 17-22, respectivamente e
os detalhes referentes aos eventos térmicos estdo descritos na Tabela 3.

A curva TG mostra que os complexos se decompde em trés (Ce, Pr, Sm) ou
quatro (La, Nd, Eu) etapas. A primeira perda de massa para todos 0s compostos ocorre entre
30 e 100°C e é atribuida a desidratacdo dos compostos, a qual ocorre em uma Unica etapa. Os
compostos anidros sdo estaveis até 243°C (La), 212°C (Nd), 206°C (Sm), 200°C (Eu), 191°C
(Pr) e 161°C (Ce). Ap0s a desidratacdo, a perda de massa observada para todos 0s compostos
é devida a decomposicdo térmica do ligante. Elas ocorrem em etapas consecutivas e/ou

sobrepostas com perdas parciais caracteristicas para cada composto.



36

Para os compostos anidros de cério, praseodimio e samario, a decomposicdo
térmica ocorre em duas etapas, sendo a primeira etapa atribuida a decomposicéo do ligante e a
segunda etapa atribuida a oxidacdo da matéria organica. Pequenos picos exotérmicos
correspondentes a primeira etapa de decomposicdo, podem ser vistos nas curvas DTA dos
compostos, provavelmente devido reacdes endotérmicas e exotérmicas que podem estar
ocorrendo simultaneamente. Na segunda etapa da decomposicdo destes compostos, a curva
DTA mostra um evento exotérmico.

Para os compostos anidros de lantanio, neodimio e eurdpio, a decomposicao
térmica ocorre em trés etapas, sendo a primeira e a segunda, atribuidas a decomposicéo do
ligante e a terceira etapa atribuida a oxidacdo da matéria organica. Pequenos picos
exotérmicos correspondentes a primeira e segunda etapas de decomposicao podem ser vistos
nas curvas DTA dos compostos, provavelmente devido reagdes endotérmicas e exotérmicas
que podem estar ocorrendo simultaneamente. Na terceira etapa da decomposicdo destes
compostos, a curva DTA mostra um evento exotérmico.

As curvas DSC dos complexos mostram picos endotérmicos e exotérmicos que
estdo de acordo com as perdas de massa observadas nas curvas TG. Os picos endotérmicos
préximos a 85°C (La), 80°C (Ce, Pr, Sm) e 75°C (Nd, Eu) sdo referentes a desidratacdo dos
compostos. Através desses picos endotérmicos foi possivel calcular a entalpia de desidratacdo
para 0s compostos. Os valores encontrados foram, 15,88 J g™ (La), 33,36 J g™ (Ce), 9,01 J g*
(Pr), 52,50 J g™* (Nd), 22,98 J g™* (Sm) e 52,27 J g™* (Eu).

Abaixo encontra-se demonstrado os calculos envolvidos para se encontrar 0s
valores referentes aos dados analiticos dos complexos, mostrados na Tabela 2. O exemplo
mostrado é referente ao complexo de neodimio com cetoprofeno e para os demais complexos

procedeu-se da mesma forma.

Estequiometria do composto:

Nd(Cet)3 ——— H0
4,9233 mg 0,1457 mg
904,059 g X = 26,75 g de H,O

Numero de moléculas de agua = 26,75 ~ 1,5 moléculas de H,0.
18,02
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‘Valor tedrico do residuo da decomposicdo térmica:
Nd(Cet);.1,5 H, O —— 0,5 Nd;03

931,089 g 168,24 g
100 % X = 18,07 %

‘Valor tedérico do teor de 4gua no composto:
Nd(Cet);.1,5 H,0 — 15H,0

931,089 g 27,03 g
100 % X = 2,90 %

‘Valor tedrico do teor de ligante no composto:
Nd(Cet)s.1,5 H,O — Am(L)3

931,089 g 735,819 g
100 % X = 79,03 %

‘Valor tedrico do teor de metal no composto:
Nd(Cet);.1,5H,0 — 1Nd

931,089 g 144,24 g
100 % X = 15,49 %

‘Teor de metal através da titulacdo complexometrica:
Realizou-se a titulacdo em triplicata e os trés volumes de EDTA obtidos foram:

V1 =3,09 mL;
V,=3,11 mL;
V3=3,12 mL.

Vmédio = 3,11 mL.

EDTA + Nd
Mepta'Vepta = Mg Vg
0,013,11 =Mng'10
Mng = 3,11x10° mol L™



1000 mL - 3,11x10° mol
50 mL — X = 1,555x10™ mol

Massa = (Numero de mol) x (Massa molar)
Massa = 1,555x10™ mol - 144,24 g mol™
Massa = 0,0224 g

A massa inicial do complexo pesada e calcinada foi 0,1387 g, portanto:
0,1387 g — 100%
0,0224 g - X
X =16,15%

38
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Tabela 3 — Eventos térmicos dos complexos de cetoprofeno com os lantanideos leves.

Compostos Etapas
Primeira Segunda Terceira Quarta
La(Cet);1H,0  0°C 30-100 243-457 457-584 616-700
perda / % 2,17 32,67 45,33 2,12
ico / °C 73 (endo) 283 e 397 497 e 554 -
(exo) (exo0)

Ce(Cet)31,5H,0  6°C 30-100 161-390 390-566 -
perda / % 3,06 40,05 38,27
bico / °C 73 (endo) 249 e 377 528 (exo)

(exo)

Pr(Cet);0,5H,0  9°C 30-100 191-472 472-613 -
perda / % 1,06 42,60 38,41 -
ico / °C 88 (endo) 362-460 535 (exo) -

(exoterma)

Nd(Cet);1,5H,0 6°C 30-100 212-461 461-587 587-654
perda / % 2,88 36,33 40,70 1,65
pico/°C 80 (endo) 406 (exo) 541 (exo) -

Sm(Cet);0,5H,0 6°C 30-100 206-460 460-600 -
perda / % 1,02 39,50 41,65 -
bico / °C 84(endo) 357-457 523 (exo) -

(exoterma)

Eu(Cet);1H,0  6°C 30-100 200-388 388-465 465-630

perda / % 2,34 18,28 16,44 43,94
o 80 (endo) 266 e 375 410-455 518 (exo)
pico/°C (exo) (exoterma)
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3.2.2 Complexos do cetoprofeno com os lantanideos pesados (Gd-Lu) e itrio
Os dados obtidos nas curvas TG e na titulagdo complexométrica, referentes a
estequiometria dos compostos, teor de agua, ligante, metal e residuo sdo mostrados na Tabela

4.

Tabela 4 — Dados analiticos para os complexos de cetoprofeno com os lantanideos pesados e

itrio.
Metal / % ALigante | % Water / % Residuo Final / %

Composto —=ic 76 EDTA  Calc. TG Calc. TG Calc. TG Oxido
Gd(Cet);.1,5H,0 16,66 16,73 16,62 77,94 78,21 2,86 2,51 19,20 19,28 Gd,0O;
Th(Cet)3.0,5H,0 17,13 16,11 16,83 78,88 80,14 097 0,91 20,15 18,95 Th,0O;
Dy(Cet)3.1H,0 17,28 17,36 17,42 78,25 78,41 1,92 1,67 19,83 19,92 Dy,04
Ho(Cet)3.1H,0 17,49 17,72 17,64 78,05 77,49 191 221 20,04 20,30 Ho0,04
Er(Cet)s.1H,0 20,24 1953 19,84 77,85 78,42 191 2,05 20,24 19,53 Er0O;
Tm(Cet)3.1H,0 17,84 17,78 17,93 77,72 77,93 190 1,76 20,38 20,31 Tm,0;
Yb(Cet);.1,5H,0 18,03 17,35 17,82 76,65 77,95 2,82 2,29 20,53 19,76  Yb,0;
Lu(Cet);.1H,0 18,36 18,98 18,77 77,23 76,91 1,89 1,551 20,88 21,58 Lu,0O3
Y (Cet);.1,5H,0 10,15 9,28 9,15 84,02 85,05 3,09 3,17 12,89 11,78  Y,0,

As curvas TG-DTA e DSC dos complexos do cetoprofeno com os lantanideos
pesados, ou seja, Gd, Th, Dy, Ho, Er, Tm, Yb e Lu, assim como do Y, sdo mostradas nas
Figuras 23-31, respectivamente e os detalhes referentes aos eventos térmicos estdo descritos
na Tabela 5.

A curva TG mostra que os complexos do farmaco cetoprofeno com os lantanideos
pesados e itrio (I11) se decompdem em trés etapas. A primeira perda de massa para todos 0s
compostos ocorre entre 30 e 100°C e € atribuida a desidratacdo dos compostos, a qual ocorre
em uma Unica etapa. Os compostos anidros sdo estaveis até 258°C (Gd), 253°C (Tm), 245°C
(Ho), 240°C (Er), 228°C (Lu), 226°C (Y), 217°C (Yb), 216°C (Dy) e 191°C (Tb). Apods a
desidratacdo, a perda de massa observada para todos os compostos é devida a decomposicao

térmica do ligante. Assim como para os complexos do farmaco cetoprofeno com os
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lantanideos leves, essas perdas de massa ocorrem em etapas consecutivas e/ou sobrepostas
com perdas parciais caracteristicas para cada composto.

Para todos os complexos do farmaco cetoprofeno com os lantanideos pesados e
itrio (111) a decomposigdo térmica ocorre em duas etapas, sendo a primeira etapa atribuida a
decomposicdo do ligante e a segunda etapa atribuida a oxidacdo da matéria organica.
Pequenos picos exotérmicos correspondentes a primeira etapa de decomposicdo, podem ser
vistos nas curvas DTA dos compostos, provavelmente devido reacdes endotérmicas e
exotérmicas que podem estar ocorrendo simultaneamente. Na segunda etapa da decomposicao
destes compostos, a curva DTA mostra um evento exotérmico.

As curvas DSC dos complexos mostram picos endotérmicos e exotérmicos que
estdo de acordo com as perdas de massa observadas nas curvas TG. Os picos endotérmicos
proximos a 73°C (Dy, Tm), 72°C (Th), 71°C (Y), 70°C (Gd), 68°C (Ho), 65°C (Er) e 62°C
(Yb, Lu) sdo referentes a desidratagdo dos compostos.

Através desses picos endotérmicos foi possivel calcular a entalpia de desidratacédo
para os compostos. Os valores encontrados para a entalpia de desidratacdo foram 56,28 J g*
(Gd), 21,26 J g™ (Tb), 41,74 J g™ (Dy), 42,36 J g™* (Ho), 34,36 J g* (Er), 51,15 J g™* (Tm),
40,18 J g™ (Yb), 21,69 J g™ (Lu) e 65,08 J g™ (Y).
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Tabela 5 — Eventos térmicos dos complexos de cetoprofeno com os lantanideos pesados e

itrio.
Compostos Etapas
Primeira Segunda Terceira

Gd(Cet);.1,5H,0  6°C 30-100 258-462 462-580
perda / % 2,49 37,84 40,39
pico/°C 76 (endo) 410 (exo) 523 (exo)

Tb(Cet);.0,5H,0  9°C 30-100 191-457 457-552
perda / % 0,97 42,16 37,92
pico/°C 78 (endo) 420 (exo) 508 (exo)

Dy(Cet);.1H,0  9°C 30-100 216-458 458-567
perda / % 1,78 38,18 40,12
pico/°C 74 (endo) 423 (exo) 531 (exo)

Ho(Cet);.1H,0  9°C 30-100 245-458 458-581
perda / % 2,38 35,73 41,59
pico/°C 72 (endo) 424 (exo) 538 (exo)

Er(Cet)s.1H,0 0°C 30-100 240-463 463-557
perda / % 2,55 38,93 38,99
pico/°C 71 (endo) 420 (exo) 524 (exo)

Tm(Cet);.1H,0  0°C 30-100 253-474 474-600
perda / % 1,88 40,97 36,84
ico / °C 71 (endo) 407-461 542 (exo)

(exoterma)

Yb(Cet);.1,5H,0  goc 30-100 217-476 476-584
perda / % 2,57 42,75 34,92
pico / °C 70 (endo) 354 e 468 (exo) 546 (exo)

Lu(Cet)s.1H,0  0°C 30-100 228-488 488-600
perda / % 1,55 41,42 35,45
ico / °C 62 (endo) 319-409 553 (exo)

(exoterma)

Y(Cet)s.1,5H,0  o°C 30-100 226-486 486-623
perda / % 3,39 43,45 41,38
pico/°C 75 (endo) 296-393 543 (ex0)

(exoterma)
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3.3 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
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Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho para o sal de sodio do

cetoprofeno (NaL) e para os complexos com lantanideos e itrio (I1l) sdo mostrados nas

Figuras 33-48, enquanto os dados espectroscdpicos obtidos sdo apresentados na Tabela 6.

As principais bandas de absorcéo presentes nos espectros séo:

(A) Deformacao axial C=0 da carbonila cetdnica;
(B) Deformacéo axial assimétrica do carboxilato;
(C) Deformacao axial simétrica do carboxilato;

(D) Deformacéo axial referente as aguas de hidratacéo.

Tabela 6 — Dados espectroscopicos obtidos na regido do infravermelho para o sal de sddio do

cetoprofeno (NaL) e para 0os complexos com os lantanideos e itrio.

Composto Vo-H Vanti-sim.(CO0") Vsim.(CO0™) Vc=0 A
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
NaCet.1H,0 3400 1567 1394 1660, 1645 173
La(Cet);.1H,0O 3400 1548 1409 1658 139
Ce(Cet)3.1.5H,0 3400 1547 1409 1658 138
Pr(Cet)s.0.5H,0 3400 1547 1410 1658 137
Nd(Cet);.1.5H,0 3400 1545 1414 1658 131
Sm(Cet)3.0.5H,0 3400 1547 1414 1658 133
Eu(Cet)3.1H,0 3400 1547 1415 1658 132
Gd(Cet)3.1,5H,0 3400 1548 1417 1658 131
Th(Cet)3.0,5H,0 3400 1547 1416 1658 131
Dy(Cet);.1H,0 3400 1548 1418 1658 130
Ho(Cet);.1H,0 3400 1548 1419 1658 129
Er(Cet)s.1H,0 3400 1548 1420 1658 128
Tm(Cet)s.1H,0 3400 1548 1421 1658 127
Yb(Cet)3.1,5H,0 3400 1548 1422 1658 126
Lu(Cet)s.1H,0 3400 1547 1422 1658 125
Y (Cet);.1,5H,0 3400 1550 1421 1658 129




59

As principais bandas encontradas para o sal de sodio do cetoprofeno estdo proximas a
1660, 1645 cm™ (estiramento da carbonila cetdnica), 1567 cm™ (vibracdo assimétrica do
carboxilato) e 1394 cm™ (vibragdo simétrica do carboxilato).

Ao analisar os valores das bandas referentes ao estiramento da carbonila cetdnica para
os complexos do cetoprofeno com os lantanideos (I11) e itrio (1) nota-se que ndo ha uma
alteracdo significativa quando comparadas com o valor desta mesma banda para o sal de sodio
do cetoprofeno, pois os valores desta banda para os complexos estdo préximas a 1658 cm™.
Estes valores sugerem que a carbonila cetdnica ndo participa da coordenagéo entre os ligantes
e 0S metais.

Os estudos de Deacon e Phillips [20] mostram que ao considerar o valor de A como a
diferenca entre a freqliéncia de estiramento assimétrico e simétrico do carboxilato [(Vassim.
(COO) - (vsim. (COO)], podemos ter uma idéia do modo como ocorre a coordenagao entre oS
ligantes e o metal.

Os valores de A para 0s compostos sintetizados e para o sal de sédio do cetoprofeno
sdo mostrados na Tabela 6 e foi possivel notar que o valor de A para os complexos foram
menor do que para o sal de sddio do cetoprofeno, sendo isso, um indicio de que a coordenacéo

ocorre entre o carboxilato do cetoprofeno e o metal de forma bidentada.
Figura 32 — Ligagéo bidentada entre um carboxilato e um metal.

As Figuras 49 e 50 mostram um comparativo entre os espectros de absor¢do na regido
do infravermelho do sal de sodio e dos compostos sintetizados e a grande similaridade entre
o0s espectros dos complexos sugere que a coordenacao ocorre da mesma forma para todos 0s

complexos.



105 H

100 +

D (3400)

95 - 7

90 - A (1660, 1645)

Transmitancia / %

851 C (1394)

B (1567) —

80 —
4000 3500

T T T

T T T T T

T T T
3000 2500 2000 1500 1000

- -1
NUmero de onda / cm

Figura 33 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do NaCet.1H,0.

105 H

100 —

95 —
D (3400)

90

85

80

1 A (1658)/

75

70 B (1548)

Transmitancia / %

C (1409)

65 —
4000 3500

T T T

T T T T T

T T T
3000 2500 2000 1500 1000

Namero de onda /cm™

Figura 34 — Espectro de absorcao na regido do infravermelho do La(Cet);.1H,0.

60



105 +

100

95: \

90

D (3400)

85

80 —
i A (1658) ~

75j \\\

704 B (1547) ~

Transmitancia / %

C (1409)

65 T I T I T I T I T I T I T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda / cm™
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Figura 42 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do Dy(Cet);.1H,0.
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105

95 |
\ D (3400)

90

85

80

Transmitancia / %

A(1658) —

75 T~ C (1420)

70 B (1548) —

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

Numero de onda / cm™

Figura 44 — Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do Er(Cet)s.1H,0.
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Figura 50 — Comparacdo entre 0s espectros de absorcdo na regido do infravermelho do (a)
Gd(Cet)s.1,5H,0; (b) Tb(Cet);.0,5H,0; (c) Dy(Cet)s.1H,0; (d) Ho(Cet)s.1H,0; (e)
Er(Cet)s.1H,0O; (f) Tm(Cet)s.1H,O; (g) Yb(Cet)s.1,5H,0; (h) Lu(Cet)s.1H,O e (i)
Y (Cet)s.1,5H,0.
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3.4 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X

Os difratogramas de raios X pelo método do p6 dos complexos sdo mostrados nas
Figuras 51 e 52. A analise dos difratogramas mostra que a maior parte dos complexos se
encontra no estado amorfo o que é de grande interesse para aplicacGes farmacéuticas, pois
essa € a forma que apresenta melhor solubilidade em meios bioldgicos, porém, os complexos

de lantanio (Figura 47-a) e praseodimio (Figura 47-c) apresentam baixa cristalinidade.

Cps

Figura 51 — Difratogramas de raios X pelo método do pé do (a) La(Cet)s.1H,0; (b)
Ce(Cet)3.1,5H,0; (c) Pr(Cet)s.0,5H,0; (d) Nd(Cet)s;.1,5H,0; (e) Sm(Cet)s;.0,5H,0 e (f)
EU(Cet)g.leo.
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Figura 52 — Difratogramas de raios X pelo método do p6 do (a) Gd(Cet)s.1,5H,0; (b)

Tb(Cet)3.0,5H,0; (c) Dy(Cet)s.1H,0O; (d) Ho(Cet);.1H,O; (e) Er(Cet)s.1H,0;
Tm(Cet)s.1H,0; (g) Yb(Cet)s.1,5H,0; (h) Lu(Cet)s.1H,0 e (i) Y(Cet)s.1,5H,0.
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3.5 CALCULOS TEORICOS

Os resultados obtidos pelos célculos tedricos para o complexo do farmaco
cetoprofeno com lantanio estdo de acordo com os resultados obtidos pela espectroscopia de
absorcdo na regido do infravermelho. A comparacgdo entre o infravermelho tedrico obtido e a
estrutura 3D proposta para 0 composto sdo mostradas nas Figuras 53 e 54, respectivamente.

As principais bandas encontradas no espectro tedrico do complexo sdo mostradas na
Tabela 7 e estdo préximas a 1688 cm™ (estiramento da carbonila cetonica), 1524 cm™
(vibragdo assimétrica do carboxilato) e 1436 cm™ (vibracéo simétrica do carboxilato), sendo
que as discrepancias observadas entre os valores tedricos e experimentais foram -1,78% para
o0 estiramento da carbonila cetdnica, 1,57% para a vibracdo assimétrica do carboxilato e -
1,88% para a vibragdo simétrica do carboxilato. Esses valores mostram uma concordancia
satisfatoria entre os resultados. Estes resultados poderiam ser melhorados, porém o custo

computacional e o tempo seriam muito mais elevados.
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Figura 53 — Comparacdo entre os espectros do complexo do farmaco cetoprofeno com
lantanio teorico (a) e experimental (b).
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Figura 54 — Estrutura 3D te0rica proposta para o complexo La(Cet)s.1H,O (otimizada usando
0 método DFT/B3LYP).

Tabela 7 — Comparacgdo entre 0s espectros de absorcdo na regido do infravermelho teérico e

experimental para o complexo do farmaco cetoprofeno com lantanio.

Vo-H Vanti-sim.(CO0~) Vsim.(CO07) Vc=0
Composto (cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
La(Cet)s.1HO (tedrico) - 1524 1436 1688

La(Cet)s.1H,0 (experimental) 3400 1548 1409 1658
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4 CONCLUSAO

Os complexos do farmaco cetoprofeno com lantanio, lantanideos e itrio foram
sintetizados, caracterizados por TG-DTA, DSC, espectroscopia de absor¢do na regido do
infravermelho, difracdo de raios X pelo método do pd e complexometria com EDTA.

As curvas TG-DTA forneceram informagfes importantes com relacdo a
estequiometria, decomposicdo térmica, estabilidade térmica e sendo assim, foi possivel
estabelecer uma formula geral para esses compostos: Ln(L);nH,O onde Ln =Y, La, Ce, Pr,
Nd, Sm, Eu, Gd, Th, Dy, Ho, Er, Tm, Yb e Lu, L = cetoprofeno e n = nimero de moléculas de
H,O.

As curvas DSC forneceram informacdes importantes com relacdo ao
comportamento térmico, decomposicdo térmica e entalpia de desidratacdo para 0s compostos
sintetizados. Foi de grande ajuda também para o estudo do ligante, pois através das curvas
DSC foi calculado o ponto de fusdo e a entalpia de fusdo para o cetoprofeno.

Os difratogramas de raios X mostraram que os complexos apresentam-se na forma
amorfa o que é de grande interesse para aplicacdes farmacéuticas, pois essa é a forma que
apresenta melhor solubilidade em meios bioldgicos, exceto os complexos de lantanio e
praseodimio, que apresentaram uma baixa cristalinidade.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho sugeriram que a
coordenacdo dos compostos ocorre de forma bidentada com o metal e essa coordenacgdo
ocorre através do carboxilato sem a participacdo da carbonila ceténica.

Os calculos quéanticos realizados permitiram propor um modelo estrutural para o
cetoprofeno e o complexo do cetoprofeno com lantanio, que foi tomado como um composto
representativo para o grupo, tendo em vista que a comparagéo dos espectros de absorcdo na
regido do infravermelho mostrou que todos os complexos coordenam-se da mesma forma. Os
dados do infravermelho tedrico apresentaram boa concordancia quando comparados com 0s

valores experimentais.
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