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RESUMO

Técnicas termoanaliticas foram aplicadas como analise principal para a determinagdo das mu-
dancas nas propriedades de sistemas multicomponentes (coamorfos) e complexos de lantani-
deos com valsartana. As mudancas foram avaliadas em termos da principal propriedade carac-
terizavel por Andlise térmica para os sistemas: coamorfos e transi¢éo vitrea; complexos de lan-
tanideos e decomposicao térmica. As mudancas na transicdo vitrea para os coamorfos fornece-
ram mudancas na energia de ativacdo efetiva: maior energia de ativacdo necessaria para o sis-
tema de menor transicdo vitrea (Val-Bipy) e energia de ativacdo aproximadamente similares
para a valsartana e o sistema Val-Tri. Nos complexos de lantanideos trivalentes (La-Ho), a
estabilidade térmica variou seguindo a deslocalizacéo eletronica da valsartana (forca entre as
ligacGes nos atomos constituintes) e as propriedades dos lantanideos (basicidade e diferenca
entre os orbitais HOMO-LUMO), sendo que: (1) a menor basicidade dos lantanideos fornece
maior estabilidade ao complexo; e (2) maiores diferencas entre os orbitais HOMO-LUMO for-
necem maior estabilidade térmica. Desta forma, pode-se demonstrar as capacidades da Anélise
Térmica para determinacao e previsdo de propriedades em diferentes sistemas (componentes
organico-organico e inorganico-organico) centrados nas mudancas de um componente princi-

pal: valsartana.

Palavras-chave: valsartana, coamorfos, complexos de lantanideos, Analise 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.
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1. INTRODUCAO

Valsartana (H2Val) é um farmaco anti-hipertensivo que atua no receptor angiotensina
I1, para o qual multiplas formas sélidas polimorficas e uma forma amorfa estdo descritas na
literatura [1-4]. A valsartana é classificada como Classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutico (BCS, do inglés Biopharmaceutical Classification System) devido a baixa
solubilidade aquosa e alta permeabilidade membranar [5].

A solubilidade aquosa da valsartana pode ser aumentada sintetizando sistemas
multicomponente farmacéuticos, 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 farmacéuticos BCS classe |1, é a formacdo de coamorfos, ou seja,
sistemas multicomponente misciveis, constituidos pelo ativo e por um composto de baixa
massa molecular, em que todos os componentes estdo no estado amorfo [7-10]. A vantagem
dos coamorfos é a maior solubilidade se comparado as formas cristalinas, devido ao maior
potencial quimico na fase amorfa, mas também estabilidade cinética acrescida o que
proporciona uma inibicdo da cristalizacdo dos componentes, quando comparados com
sistemas amorfos de um s6 componente. Recentemente, foram reportados alguns sistemas
coamorfos de valsartana com cilnidipine, nilfidipina, amino &cidos e nicotinamida [11-14],
porém o processo de desvitrificacdo (transicdo vitrea) destes coamorfos foi pouco estudado
em termos da energia de ativacdo envolvida neste processo.

Para qualquer ativo farmacéutico, é também de todo o interesse alargar o &mbito da
sua bioatividade ou incrementé-la. Neste contexto, a sintese de complexos com ions
metalicos reveste-se de grande relevancia. Complexos de metais apresentam um papel
importante em aplicacdes farmacoldgicas, sendo uma estratégia Gtil para a mudanca e
melhoria da bioatividade, estando descritos casos dessa aplicacdo para 0s NSAIDS (Anti-
inflamatorios ndo-esteroides) [15]. Consequentemente, hd um grande interesse na pesquisa
da quimica de complexos de metais com farmacos [16,17]. Como uma ampla variedade de
farmacos pode ser ligado a centros metalicos e diversas geometrias podem ser obtidas para
os complexos, estes complexos podem ser aplicados em diversas areas como antibidticos,
cosmeticos, teranosticos, anticancerigenos, ou mesmo em outras fungdes [16,18].

Complexos de metais em que haja a possibilidade de ocorréncia do efeito antena
podem ser aplicados como materiais luminescentes [19,20]. Exemplos desta aplicagdo
incluem complexos com lantanideos, que apresentam orbitais f que possibilitam transi¢coes

f-f. O eurdpio pode ser utilizado para uma vasta regido de emisséo (do vermelho ao azul)

20



dependendo do ligante e da simetria do composto [21], ou 0 gadolinio e 0 neodimio que
apresentam uma excitacdo/emissdo na regido do infravermelho préximo [17]. Excecgdes
como o lantanio e o cério estdo inclusas nesse grupo, ja que o primeiro quando na forma de
fon trivalente apresenta os orbitais totalmente ocupados, e o0 segundo tem um elétron, 4f,
pode apresentar a transi¢ao caracteristica 4f-5d [22]. Porém, a aplicabilidade de complexos
de lantanideos ndo é restrita somente a materiais luminescentes, pois aplicagdes como
teranosticos [17,23,24] e compostos cataliticos [25] também séo encontradas na literatura.

Mais especificamente, em termos das caracteristicas dos lantanideos, importantes
caracteristicas relativas aos orbitais f (diferenca entre os orbitais HOMO e LUMO) e a
contragdo lantanidica devem ser considerados ao sintetizar e explicar o0
comportamento/estabilidade dos compostos que contém estes metais. Na série lantanidica, a
basicidade diminui com o aumento do nUmero atbmico, e consequentemente com a
diminuicdo do raio idnico [26]. Outra propriedade que afeta a estabilidade dos complexos
de lantanideos, esta diretamente relacionada com os orbitais f. Maior diferenga entre os
orbitais HOMO e LUMO possibilita maior estabilidade aos complexos, considerando o
principio de dureza absoluta de Pearson e Parr. Desta forma, o lantanio (que apresenta
orbitais f vazios), o gadolinio (que apresenta orbitais f parcialmente ocupados) e o lutécio
(que apresenta os orbitais f totalmente ocupados) [27], teoricamente podem apresentar maior
estabilidade. As duas caracteristicas descritas anteriormente podem afetar outra propriedade
importante na estabilidade da molécula, esta propriedade é a forca das ligacdes da molécula.
Com a mudanca na estrutura eletrénica e molecular ao se ligar o lantanideo a um composto
especifico, a forca das ligacdes pode ser alterada e consequentemente reacGes em locais
especificos da molécula podem ser facilitadas [28-30].

Em termos de compostos inorganicos utilizando a valsartana [31], os complexos de
Cu?*, Zn?* e Cd?* e os sais de Na* e K* sdo encontrados na literatura [31-33]. Os complexos
de cobre foram aplicados como anti-hipertensivos e na inibi¢do de proliferacdo celular [31],
ja os compostos de zinco e cadmio foram aplicados em estudos como antibacterianos e
antifangicos [32].

Considerando, a aplicabilidade de lantanideos, a possibilidade de mudanga das
propriedades do ligante ocasionadas pela complexacdo, e o interesse pela sintese de
complexos de lantanideos para fins tecnolégicos ou medicinais, a determinacdo da influéncia
do metal central na decomposicdo térmica da valsartana pode servir de base para uma
sugestdo das propriedades que afetam a decomposicdo térmica do complexo. Além dos

fatores mencionados anteriormente como aplicacdo final: complexacdo como modo de
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modificar as propriedades farmacoldgicas da valsartana e a utilizacdo das ligacOes
conjugadas da valsartana como provavel sitio para ocorréncia do efeito antena
(consequentemente a luminescéncia do complexo).

Desta forma, as modificagdes nas propriedades térmicas da valsartana foram
definidas a partir das abordagens: sintese de coamorfos e sintese de complexos de
lantanideos trivalentes (La-Ho), exceto promécio. A abordagem de coamorfos visou a
identificacdo das mudancas nas barreiras energéticas associadas a transi¢do vitrea atraves da
formagdo de interagdo intermoleculares (4,4’-bipiridina: ligacdo de hidrogénio; trimetoprim:
ligagdo ibnica). A abordagem da complexagdo com lantanideos trivalentes visou determinar
o efeito do metal central na decomposicdo térmica da valsartana através das temperaturas de
decomposicdo e as caracteristicas dos componentes do complexo (valsartana: forca das
ligacOes e deslocalizacdo eletronica; lantanideos: diferenca entre os orbitais HOMO-LUMO
e a basicidade). Demonstrando assim, como diferentes abordagens para um composto central
(valsartana) podem ser avaliadas por Andlise Térmica (TG-DSC-EGA ou DSC) e os

parametros associados as mudancas nas propriedades téermicas podem ser identificados.
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Conclusao

A aplicacdo de diferentes interacdes intermoleculares forneceu informacGes sobre as
modifica¢des no perfil térmico da valsartana: valsartana e compostos organicos (4,4’-bipiridina:
ligacdo de hidrogénio; trimetoprim: ligacdo ibnica); e valsartana com sitios no grupo
carboxilico e anel tetrazol ionizados e lantanideos trivalentes.

Em coamorfos, as diferencas foram analisadas em relacdo as mudancas na transi¢édo
vitrea dos sistemas e na determinacéo da energia de ativacdo efetiva do processo. A interacdo
com a 4,4’-bipiridina forneceu uma menor temperatura de transi¢cdo vitrea e uma maior barreira
energética, sendo que a menor temperatura de transicdo vitrea esta relacionada tanto com
menores massa molecular e a transi¢do vitrea da 4,4’-bipiridina além da contribuicdo da
interacdo de hidrogénio. Ja a interacdo com o trimethoprim forneceu uma maior temperatura de
transicdo vitrea ao sistema devido a maior massa molecular e transi¢do vitrea tedrica do
trimethoprim, sendo que houve um desvio maior em relagédo a equacdo de Gordon-Taylor
devido a ligacdo idnica presente no sistema. As diferencas de energia de ativacdo efetiva dos
sistemas podem ser relacionadas a maior energia necessaria para a relaxacdo cooperativa do
sistema com menor transicao vitrea.

Em complexos de valsartana com lantanideos trivalentes, as analises e conclusdes foram
centradas nas mudancas do perfil de decomposicédo térmica, determinacéo dos gases liberados
durante a decomposicdo, e a sugestdo dos fatores que podem afetar o perfil de decomposicao
térmica em complexos de lantanideos: basicidade e diferenca entre os orbitais HOMO-LUMO
dos lantanideos. Estes fatores afetam a deslocalizacdo eletrdnica do ligante (valsartana),
conferindo assim maior estabilidade aos complexos em comparagéo a valsartana pura.

Desta forma, demonstrou-se por técnicas termoanaliticas diferentes abordagens para
determinacdo das caracteristicas e propriedades de sistemas multicomponente (coamorfos) e

complexos de lantanideos.
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