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RESUMO 

 

 

Técnicas termoanalíticas foram aplicadas como análise principal para a determinação das mu-

danças nas propriedades de sistemas multicomponentes (coamorfos) e complexos de lantaní-

deos com valsartana. As mudanças foram avaliadas em termos da principal propriedade carac-

terizável por Análise térmica para os sistemas: coamorfos e transição vítrea; complexos de lan-

tanídeos e decomposição térmica. As mudanças na transição vítrea para os coamorfos fornece-

ram mudanças na energia de ativação efetiva: maior energia de ativação necessária para o sis-

tema de menor transição vítrea (Val-Bipy) e energia de ativação aproximadamente similares 

para a valsartana e o sistema Val-Tri. Nos complexos de lantanídeos trivalentes (La-Ho), a 

estabilidade térmica variou seguindo a deslocalização eletrônica da valsartana (força entre as 

ligações nos átomos constituintes) e as propriedades dos lantanídeos (basicidade e diferença 

entre os orbitais HOMO-LUMO), sendo que: (1) a menor basicidade dos lantanídeos fornece 

maior estabilidade ao complexo; e (2) maiores diferenças entre os orbitais HOMO-LUMO for-

necem maior estabilidade térmica. Desta forma, pode-se demonstrar as capacidades da Análise 

Térmica para determinação e previsão de propriedades em diferentes sistemas (componentes 

orgânico-orgânico e inorgânico-orgânico) centrados nas mudanças de um componente princi-

pal: valsartana. 

 

 

Palavras-chave: valsartana, coamorfos, complexos de lantanídeos, Análise Térmica, Cinética. 

  



 

 

ABSTRACT 

 

Thermal Analysis was applied as the main analysis to determine the changes in the properties 

of multicomponent systems (coamorphous) and lanthanide complexes with valsartan. The 

changes were evaluated in terms of the main propriety detected through Thermal Analysis for 

the systems: coamorphous and glass transition; lanthanide complexes and thermal decomposi-

tion. The changes in the coamorphous’ glass transition provided changes in the effective acti-

vation energy: higher activation energy necessary for systems with lower glass transition tem-

perature (Val-Bipy) and similar activation energies for valsartan and Val-Tri. In the complexes 

with trivalente lanthanides, the thermal stability changed following the charge delocalization of 

valsartan (strength of each atomic bond of valsartan) and lanthanide properties (basicity and the 

difference between the HOMO-LUMO orbitals). Higher basicity provides higher stabilities for 

the complexes and higher differences in the HOMO-LUMO orbitals provides higher thermal 

stability. Therefore, the capabilities of Thermal Analysis to determine and predict the properties 

of different systems (organic-organic and inorganic organic components) centered in the 

changes in a single main component: valsartan. 

 

 

Keywords: valsartan, coamorphous, lanthanide complexes; Thermal Analysis, kinetics. 

  



 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Fórmula estrutural plana da valsartana .................................................................... 22 

Figura 2 - Full Interaction Map da valsartana .......................................................................... 23 

Figura 3 - Transição vítrea: variação de volume e entalpia em função da temperatura, a pressão 

constante. Figura adaptada [48,49], onde Tm é a temperatura de fusão ................................... 25 

Figura 4 - Diagrama TTT (time-temperature-transformation). Adaptado de Hilfiker & von 

Raumer [61] .............................................................................................................................. 30 

Figura 5 - Transição vítrea e capacidade calorífica extrapolada para o estado vítreo e líquido

 .................................................................................................................................................. 39 

Figura 6 - Intervalo de confiança .............................................................................................. 45 

Figura 7 - Fórmula estrutural plana dos coformadores (trimetoprim, 4,4'-bipiridina e L-prolina)

 .................................................................................................................................................. 62 

Figura 8 - Valsartana cristalizada em etanol: a, curva DSC; b, Difratograma de raios-X de pó; 

c e d,  microscopia de luz polarizada ........................................................................................ 63 

Figura 9 - Valsartana cristalizada em n-heptano:éter etílico (1:1 v/v): a, curva DSC; b, 

Difratograma de  raios-X de pó; c e d, microscopia de luz polarizada ..................................... 64 

Figura 10 - Curvas de solubilidade e de metaestabilidade da valsartana comercial e de valsartana 

cristalizada em diferentes solventes, etanol e n-heptano:éter etílico (1:1 V/V). Símbolos abertos 

e fechados indicam pontos coletados em dias diferentes. ........................................................ 65 

Figura 11 – Difratograma de raios-X de pó dos cristais da valsatana com hábito de fios obtidos 

por cristalização em acetonitrilo à temperatura ambiente. a, curva DSC da valsartana com 

hábito de placa e fios; b, Difratograma de raios-X de pó da valsartana com hábito de placa e 

fios; c, curva DSC da valsartana com hábito de placa; d, Difratograma de raios-X de pó da 

valsartana com hábito de placa; e e f, microscopia de luz polarizada ...................................... 66 

Figura 12 - Termomicroscopia dos cristais de valsartana com hábito de fios e placas a 59 e 110 

°C .............................................................................................................................................. 67 

Figura 13 - Curva de solubilidade e metaestabilidade da 4,4'-bipiridina em acetonitrila ........ 68 

Figura 14 - Separação de fases em uma mistura de 163,85 mg de valsartana e 50,88 mg de 

nicotinamida em acetonitrila .................................................................................................... 69 

Figura 15 - Espectros no infravermelho dos compostos puros (valsartana e 4,4'-bipiridina) e do 

sistema na proporção 1:1, obtido por mecanoquímica. ............................................................ 71 



 

 

Figura 16 - Espectros de infravermelho com transformada de Fourier dos compostos puros 

(valsartana e trimetoprim) e do sistema na proporção 1:1, obtido por mecanoquímica. .......... 71 

Figura 17 - Difratograma de raios-X do pó das misturas de valsartana e L-prolina................. 73 

 

  



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Equações baseadas na equação de Couchman-Karasz (adaptado de Pomposo et 

al.[69]) ...................................................................................................................................... 33 

Tabela 2 - Equações com dois parâmetros ajustáveis [69] ....................................................... 33 

Tabela 3 - Modelo de reação na forma diferencial e integral [80,85] ...................................... 39 

Tabela 4 - Métodos isoconversionais com equações lineares .................................................. 40 

Tabela 5 - Clear Point das misturas de valsartana + 4,4'-bipiridina em acetonitrila, saturadas 

em ambos os componentes, em diferentes temperaturas, Ts. .................................................... 68 

Tabela 6 - Previsão para a formação de coamorfos com valsartana ......................................... 72 

 

  



 

 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 

Tg – transição vítrea 

τ – tempo de relaxação 

ρ – fração de empacotamento 

Sexcesso – entropia de excesso 

Sconf. – entropia configuracional 

Slíquido – entropia do líquido 

Scristal – entropia do cristal 

𝑊̅(𝑇) – probabilidade média de transição 

𝑆𝑐(𝑇𝑠) – entropia configuracional na temperatura em que há uma quebra na curva  

volume-temperatura 

𝑠𝑐
∗ – entropia configuracional crítica 

𝑧∗ – tamanho crítico das zonas de relaxação cooperativa 

-∆𝜇 – variação do potencial químico 

z – quantidade de moléculas presentes nas zonas cooperativas 

k – constante Boltzmann 

Wc – número de configurações 

𝜂 – viscosidade 

E – energia de ativação 

R – constante ideal dos gases 

Δlog P – coeficiente de partição octanol/água 

ΔHmix – entalpia de mistura 

AV. MW – massa molecular média 

ΔHhb – entalpia de excesso da ligação de hidrogênio 

ΔTPSA – área superficial topológica polar média 

Δ(δd) – parâmetro de Hansen para dispersão 

Δ(δp) – parâmetro de Hansen para interação de dipolo-dipolo 

Δ(δh) – parâmetro de Hansen para ligação de hidrogênio 

𝛴𝐻𝐵𝐶𝑠𝑒𝑙𝑓 – soma da diferença dos sítios aceptores e doadores de hidrogênio 

𝑥 – fração mássica 

ρi – densidade 

𝑓(𝛼) – modelo de reação na forma derivada 



 

 

𝑔(𝛼) – modelo de reação na forma integral 

k(T) – a razão do processo dependente da temperatura 

h(P) – razão do processo dependente da pressão 

α – conversão 

𝐸𝛼 – energia de ativação em conversões específicas 

Φ(𝐸𝛼) – minimização da energia de ativação 

Ts – temperatura de saturação 

𝛽̅ – parâmetro nefelauxélico 

b1/2 – parâmetro de ligação 

δ% - porcentagem de covalência 

  



SUMÁRIO 

1. INTRODUÇÃO .............................................................................................................. 20 

2. REVISÃO DA LITERATURA ..................................................................................... 22 

2.1. Valsartana ................................................................................................................. 22 

2.2. Coamorfos ................................................................................................................. 23 

2.2.1. Transição vítrea .................................................................................................. 24 

2.2.2. Capacidade de formar amorfos ........................................................................... 29 

2.2.3. Miscibilidade e métodos de previsão da formação de coamorfos ...................... 31 

2.2.4. Previsão da temperatura de transição vítrea de misturas .................................... 32 

2.3. Complexos de lantanídeos ....................................................................................... 34 

2.4. Cinética isoconversional de processos termicamente estimulados ...................... 35 

2.4.1. Aquisição de dados ............................................................................................. 35 

2.4.2. Métodos isoconversionais .................................................................................. 36 

2.4.2.1. Conversão e modelo de reação .................................................................... 38 

2.4.2.2. Métodos diferenciais e integrais .................................................................. 40 

2.4.2.3. Método isoconversional avançado e intervalo de confiança ....................... 42 

2.4.3. Determinação do fator pré-exponencial e modelo de reação ............................. 45 

3. Objetivos .......................................................................................................................... 59 

3.1. Objetivos gerais ........................................................................................................ 59 

3.2. Objetivos específicos ................................................................................................ 59 

Capítulo 1: ............................................................................................................................... 60 

Prospecção de condições (coformadores e metodologias) para pesquisa de sistemas 

farmacêuticos multicomponente de valsartana ................................................................... 60 

Capítulo 2: ............................................................................................................................... 75 

Coamorfos de valsartana ....................................................................................................... 75 

Capítulo 3 ................................................................................................................................ 95 

Complexos de valsartana com lantanídeos trivalentes (La-Sm) ........................................ 95 

Capítulo 4 .............................................................................................................................. 128 

Complexos de valsartana com lantanídeos trivalentes  (Eu-Ho) ...................................... 128 

Discussão ................................................................................................................................ 160 

Conclusão ............................................................................................................................... 162 



20 

1. INTRODUÇÃO

Valsartana (H2Val) é um fármaco anti-hipertensivo que atua no receptor angiotensina 

II, para o qual múltiplas formas sólidas polimorficas e uma forma amorfa estão descritas na 

literatura [1–4]. A valsartana é classificada como Classe II do Sistema de Classificação 

Biofarmacêutico (BCS, do inglês Biopharmaceutical Classification System) devido à baixa 

solubilidade aquosa e alta permeabilidade membranar [5]. 

A solubilidade aquosa da valsartana pode ser aumentada sintetizando sistemas 

multicomponente farmacêuticos, como o cocristal Entresto® (valsartana:sacubitril) [6]. 

Uma outra abordagem, que tem vindo a ser explorada na literatura recente para aumentar a 

solubilidade de ativos farmacêuticos BCS classe II, é a formação de coamorfos, ou seja, 

sistemas multicomponente miscíveis, constituídos pelo ativo e por um composto de baixa 

massa molecular, em que todos os componentes estão no estado amorfo [7–10]. A vantagem 

dos coamorfos é a maior solubilidade se comparado às formas cristalinas, devido ao maior 

potencial químico na fase amorfa, mas também estabilidade cinética acrescida o que 

proporciona uma inibição da cristalização dos componentes, quando comparados com 

sistemas amorfos de um só componente. Recentemente, foram reportados alguns sistemas 

coamorfos de valsartana com cilnidipine, nilfidipina, amino ácidos e nicotinamida [11–14], 

porém o processo de desvitrificação (transição vítrea) destes coamorfos foi pouco estudado 

em termos da energia de ativação envolvida neste processo. 

Para qualquer ativo farmacêutico, é também de todo o interesse alargar o âmbito da 

sua bioatividade ou incrementá-la. Neste contexto, a síntese de complexos com íons 

metálicos reveste-se de grande relevância. Complexos de metais apresentam um papel 

importante em aplicações farmacológicas, sendo uma estratégia útil para a mudança e 

melhoria da bioatividade, estando descritos casos dessa aplicação para os NSAIDS (Anti-

inflamatórios não-esteroides) [15]. Consequentemente, há um grande interesse na pesquisa 

da química de complexos de metais com fármacos [16,17]. Como uma ampla variedade de 

fármacos pode ser ligado a centros metálicos e diversas geometrias podem ser obtidas para 

os complexos, estes complexos podem ser aplicados em diversas áreas como antibióticos, 

cosméticos, teranósticos, anticancerígenos, ou mesmo em outras funções [16,18]. 

Complexos de metais em que haja a possibilidade de ocorrência do efeito antena 

podem ser aplicados como materiais luminescentes [19,20]. Exemplos desta aplicação 

incluem complexos com lantanídeos, que apresentam orbitais f que possibilitam transições 

f-f. O európio pode ser utilizado para uma vasta região de emissão (do vermelho ao azul)
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dependendo do ligante e da simetria do composto [21], ou o gadolínio e o neodímio que 

apresentam uma excitação/emissão na região do infravermelho próximo [17]. Exceções 

como o lantânio e o cério estão inclusas nesse grupo, já que o primeiro quando na forma de 

íon trivalente apresenta os orbitais totalmente ocupados, e o segundo tem um elétron, 4f1, 

pode apresentar a transição característica 4f-5d [22]. Porém, a aplicabilidade de complexos 

de lantanídeos não é restrita somente a materiais luminescentes, pois aplicações como 

teranósticos [17,23,24] e compostos catalíticos [25] também são encontradas na literatura. 

Mais especificamente, em termos das características dos lantanídeos, importantes 

características relativas aos orbitais f (diferença entre os orbitais HOMO e LUMO) e a 

contração lantanídica devem ser considerados ao sintetizar e explicar o 

comportamento/estabilidade dos compostos que contém estes metais. Na série lantanídica, a 

basicidade diminui com o aumento do número atômico, e consequentemente com a 

diminuição do raio iônico [26]. Outra propriedade que afeta a estabilidade dos complexos 

de lantanídeos, está diretamente relacionada com os orbitais f. Maior diferença entre os 

orbitais HOMO e LUMO possibilita maior estabilidade aos complexos, considerando o 

princípio de dureza absoluta de Pearson e Parr. Desta forma, o lantânio (que apresenta 

orbitais f vazios), o gadolínio (que apresenta orbitais f parcialmente ocupados) e o lutécio 

(que apresenta os orbitais f totalmente ocupados) [27], teoricamente podem apresentar maior 

estabilidade. As duas características descritas anteriormente podem afetar outra propriedade 

importante na estabilidade da molécula, esta propriedade é a força das ligações da molécula. 

Com a mudança na estrutura eletrônica e molecular ao se ligar o lantanídeo à um composto 

específico, a força das ligações pode ser alterada e consequentemente reações em locais 

específicos da molécula podem ser facilitadas [28–30]. 

Em termos de compostos inorgânicos utilizando a valsartana [31], os complexos de 

Cu2+, Zn2+ e Cd2+ e os sais de Na+ e K+ são encontrados na literatura [31–33]. Os complexos 

de cobre foram aplicados como anti-hipertensivos e na inibição de proliferação celular [31], 

já os compostos de zinco e cádmio foram aplicados em estudos como antibacterianos e 

antifúngicos [32]. 

Considerando, a aplicabilidade de lantanídeos, a possibilidade de mudança das 

propriedades do ligante ocasionadas pela complexação, e o interesse pela síntese de 

complexos de lantanídeos para fins tecnológicos ou medicinais, a determinação da influência 

do metal central na decomposição térmica da valsartana pode servir de base para uma 

sugestão das propriedades que afetam a decomposição térmica do complexo. Além dos 

fatores mencionados anteriormente como aplicação final: complexação como modo de 
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modificar as propriedades farmacológicas da valsartana e a utilização das ligações 

conjugadas da valsartana como provável sítio para ocorrência do efeito antena 

(consequentemente a luminescência do complexo). 

Desta forma, as modificações nas propriedades térmicas da valsartana foram 

definidas a partir das abordagens: síntese de coamorfos e síntese de complexos de 

lantanídeos trivalentes (La-Ho), exceto promécio. A abordagem de coamorfos visou a 

identificação das mudanças nas barreiras energéticas associadas a transição vítrea através da 

formação de interação intermoleculares (4,4’-bipiridina: ligação de hidrogênio; trimetoprim: 

ligação iônica). A abordagem da complexação com lantanídeos trivalentes visou determinar 

o efeito do metal central na decomposição térmica da valsartana através das temperaturas de

decomposição e as características dos componentes do complexo (valsartana: força das 

ligações e deslocalização eletrônica; lantanídeos: diferença entre os orbitais HOMO-LUMO 

e a basicidade). Demonstrando assim, como diferentes abordagens para um composto central 

(valsartana) podem ser avaliadas por Análise Térmica (TG-DSC-EGA ou DSC) e os 

parâmetros associados às mudanças nas propriedades térmicas podem ser identificados. 
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Conclusão 

A aplicação de diferentes interações intermoleculares forneceu informações sobre as 

modificações no perfil térmico da valsartana: valsartana e compostos orgânicos (4,4’-bipiridina: 

ligação de hidrogênio; trimetoprim: ligação iônica); e valsartana com sítios no grupo 

carboxílico e anel tetrazol ionizados e lantanídeos trivalentes. 

Em coamorfos, as diferenças foram analisadas em relação as mudanças na transição 

vítrea dos sistemas e na determinação da energia de ativação efetiva do processo. A interação 

com a 4,4’-bipiridina forneceu uma menor temperatura de transição vítrea e uma maior barreira 

energética, sendo que a menor temperatura de transição vítrea está relacionada tanto com 

menores massa molecular e a transição vítrea da 4,4’-bipiridina além da contribuição da 

interação de hidrogênio. Já a interação com o trimethoprim forneceu uma maior temperatura de 

transição vítrea ao sistema devido a maior massa molecular e transição vítrea teórica do 

trimethoprim, sendo que houve um desvio maior em relação a equação de Gordon-Taylor 

devido a ligação iônica presente no sistema. As diferenças de energia de ativação efetiva dos 

sistemas podem ser relacionadas a maior energia necessária para a relaxação cooperativa do 

sistema com menor transição vítrea. 

Em complexos de valsartana com lantanídeos trivalentes, as análises e conclusões foram 

centradas nas mudanças do perfil de decomposição térmica, determinação dos gases liberados 

durante a decomposição, e a sugestão dos fatores que podem afetar o perfil de decomposição 

térmica em complexos de lantanídeos: basicidade e diferença entre os orbitais HOMO-LUMO 

dos lantanídeos. Estes fatores afetam a deslocalização eletrônica do ligante (valsartana), 

conferindo assim maior estabilidade aos complexos em comparação a valsartana pura. 

Desta forma, demonstrou-se por técnicas termoanalíticas diferentes abordagens para 

determinação das características e propriedades de sistemas multicomponente (coamorfos) e 

complexos de lantanídeos. 
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