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RESUMO

TEIXEIRA, José Augusto, M.S., Universidade Federal de Mato Grosso,
fevereiro de 2015, Sintese e caracterizagdo de losartana com
metais bivalentes. Orientador: Adriano Buzutti de Siqueira.

Foram obtidos no estado sélido os compostos ZnLoszHz20,
MnLos24H20, CoLosz3H20, NiLos22,5H.0 e FelLosz22,5H20. Os
precipitados foram filtrados, lavados e mantidos em estufa por 24 horas. Os
materiais foram caracterizados por espectroscopia de absor¢éo na regido do
infravermelho médio com Transformada de Fourier (FTIR), termogravimetria-
termogravimetria  derivada  (TG/DTG), termogravimetria-calorimetria
exploratéria diferencial simultanea (TG-DSC), termogravimetria-calorimetria
exploratdria diferencial simultanea acoplada a espectroscopia de absorgdo na
regido do infravermelho médio com transformada de Fourier (TG/DSC-FTIR),
difratometria de raios X (DRX) e atividade antioxidante com DPPH. Os
resultados puderam fornecer informa¢des sobre o comportamento térmico,
grau de hidratacdo, teores de carbono e hidrogénio, estequiometria, modos
de interacdo metal ligante, cristalinidade, potencial antioxidante, bem como
0s gases liberados durante a decomposicdo térmica dos compostos. Os
espectros de infravermelho tedrico e experimental mostraram a interacao dos
fons metalicos com o ligante através do anel tetrazol e da hidroxila. O
comportamento térmico dos compostos mostraram similaridade na
estabilidade térmica em atmosfera de ar seco e nitrogénio. As andlises por
DRX e TG/DSC-FTIR forneceram informag®fes inéditas sobre a cristalinidade
dos compostos sintetizados e o0s gases produzidos no processo de
decomposicdo do Los e dos compostos sintetizados. Assim como seus
precursores, apenas 0 composto MnLos24H20 apresentou estrutura
cristalina. Os produtos gasosos liberados na degradacéo térmica do Los e
dos compostos preparados foram CO, CO2, NH3, CHsNHz e H20, CO, COz,
NHs, CH3sNH2, HCN, respectivamente, sendo que apenas em atmosfera de ar

seco foi observado a presenca de NO para o Los. O MnLos2:4H20 e o HLos
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apresentaram potencial antioxidante cerca de 20% maior em relacéo ao Los

guando ambos foram testados frente a inibico do radical DPPH.

Palavras-chave: Los, atividade antioxidante, comportamento térmico, metais

bivalentes
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ABSTRACT

TEIXEIRA, José Augusto, M.S., Universidade Federal de Mato Grosso,
february, 2015, Synthesis and characterization of losartan with
bivalents metals. Adviser: Adriano Buzutti de Siqueira.

ZnLos2’H20, MnLos24H20, ColLos23H20, NiLos22,5H20 e
FelLos22,5H20 were obtained in the solid-state. The precipitates were filtered,
washed and kept in a Kiln for 24 hours. The materials were characterized by
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), termogravimetry-derivative
termogravimetry (TG/DTG), simultaneous termogravimetry-differential
scanning calorimetry (TG-DSC), simultaneous termogravimetry-differential
scanning calorimetry coupled with Fourier transform infrared spectroscopy
(TG/DSC-FTIR), X-ray diffractometry (DRX) and antioxidant activity
evaluations with DPPH. The results can be to inform the thermal behaviour,
hydration, carbon and hydrogen analysis, stoichiometric relationship, metal-
ligand interaction, crystallinity, antioxidant capacity and released gases during
of the thermal decomposition of compounds. The theoretical and experimental
infrared showed that the metal ion were bonded to the hydroxyl and tetrazol
group. The thermal behavior of the compound showed similar thermal
behavior in air atmosphere and nitrogen atmosphere. Evolved gases and the
crystallinity of compounds observed in the TG/DSC-FTIR and DRX analysis
showed unpublished results, as crystallinity of MnLos24H>O among the
prepared compounds. The gaseous products that evolved during the thermal
decomposition of los and prepared compounds were CO, CO2, NHs, CH3NHz,
and H20, CO, CO2, NHs, CHsNH2, HCN, respectively, being only in a dry air
atmosphere was observed the presence of NO for Los. The MnLos24H20 and
HLos showed 20% greater than the others compounds studied, all compounds
tested with DPPH.

Keywords: Los, thermal behaviour, antioxidante activity, bivalente metals
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1 INTRODUCAO

Visto o grande avango tecnologico ocorrido na industria
farmacéutica, a associacdo de farmacos a sistemas organicos e inorganicos
vem recebendo um destaque consideravel na comunidade cientifica, muito
destas aplicacbes se deve a variedade estrutural dos novos compostos
formados!*18l. O Losartana Potéassico (Los) é um farmaco utilizado no
tratamento da hipertensdo arterial, pertencente a classe dos anti-
hipertensivos antagonistas dos receptores da angiotensina (ARAs). A sua
acdo anti-hipertensiva esta relacionada, principalmente, a diminuicdo da
resisténcia vascular periférica. Apesar do Los se mostrar eficiente no
tratamento da hipertensdo, o0 mesmo apresenta baixa biodisponibilidade e um
curto tempo de meia vidal*®2%21, Com isso, podemos verificar na literatura
trabalhos descrevendo a associacdo do Los a sistemas organicos e
inorganicos, com a finalidade de obter compostos que apresentem maior
biodisponibilidade, melhor agdo antioxidante e maior tempo de meia vida.
Como por exemplo, a inser¢cdo de cadeias fendlicas no Los produziram
compostos com atividade antioxidante com até 30% maior quando
comparado ao Losk?. A associacéo do Ni(ll) ao Los tem sido estudado para
utilizacdo como farmaco de liberacéo prolongada do Los!?3l,

A caracterizacdo de farmacos tém sido relatada em publicagfes
de diferentes areas da ciéncia. A importancia destes estudos pode ser
demonstrada, pelo crescente nimero de trabalhos resultantes da parceria
entre Universidades e indUstrias farmacéuticas. Varias técnicas analiticas
podem ser utilizadas na caracterizagdo de farmacos e seus derivados, sendo
ela importante para a produgé&o, estocagem e venda. Algumas caracteristicas
dos farmacos sdo primordiais para o seu uso, tais como polimorfismo,
estabilidade térmica, compatibilidade de formulagéo farmacéutica, tempo de
meia vida, compatibilidade quimica e fisica do farmaco com seus excipientes,
higroscopicidade e solubilidade. Na caracterizacdo de solidos, podemos

destacar as técnicas termoanaliticas TG/DTG, TG-DTA e TG-DSC em funcéo



do seu crescente uso e insergdo em monografias da farmacopeia brasileira
na Ultima décadal'-18l,

Partindo dessa linha de trabalhos, o presente estudo visa associar
0 Los com os metais de transicdo bivalentes zinco, ferro, niquel, manganés
e cobalto caracterizando os compostos sdlidos obtidos primordialmente pelas
técnicas termoanaliticas: termogravimetria - termogravimetria derivada
(TG/DTG), termogravimetria - calorimetria exploratéria diferencial simultaneo
(TG-DSC), TG-DSC acoplada a FTIR e complementar com as técnicas de
espectroscopia na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR), Analise Elementar, Difratometria de raios X (DRX) e avaliacdo do

potencial antioxidante frente ao radical DPPH.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Losartana Potéassico
2.1.1 Descric¢éo

O Los, Figura 1, (Sal de potassio de 2-butil-4-cloro-1-[[2’-(2H-
tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-illmetil]-1H-imidazol-5-metanol ~ (1:1)), Possui
massa molecular igual a 461 g mol. Tal farmaco é um p6 branco ou quase
branco, solGvel em agua (3,3mg mL?) e etanol, praticamente insoltvel em
acetato de etila, cloroférmio e cloreto de metileno e seu pKa é igual a 4,9. De
acordo com a farmacopeia brasileira, este farmaco deve ser utilizado com no
minimo, 98,5% (m/m) e, no maximo, 101,0%(m/m) de C22H22CIKNsO19],
Como ja introduzido, o Los pertence a classe dos anti-hipertensivos
antagonistas dos receptores da angiotensina (ARAs), que em sua forma
comercial é distribuida gratuitamente nas farméacias e drogarias da rede
prépria ou credenciadas ao programa SAUDE NAO TEM PRECO do governo
federal, de acordo com a PORTARIA N° 971 DE 15 DE MAIO DE 2012,
podendo ser encontrada em dosagens de 25mg, 50mg e 100mg, sendo
fabricado por diversos laboratérios.

Os ensaios de identificagdo descritos na farmacopéia brasileira
indicam a utilizacdo de espectroscopia na regido do infravermelho, do
farmaco no estado sélido, e na regiao do ultravioleta na faixa de 200 a 400
nm, de solu¢Bes da amostra a 0,001% (m/v). Para os ensaios de pureza
utiliza-se cromatografia a gas (CG) ou cromatografia liquida de alta eficiéncia.
(HPLC)Le],

q
9

|
<
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Figura 1. Representagéo estrutural (3D) do losartana potassico
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Tendo em vista o conhecimento das frequéncias em que ocorrem
0s modos vibracionais dos respectivos grupos que comp8em o Los a Tabela

1,mostra as atribuicGes do espectro de FTIR do Los conforme referencias?*
27]

Tabela 1. Atribuicbes do espectro de FTIR do losartana potassica conforme

relatadas nas respectivas literaturas?3-27],

Los/Cm
Ref.[=l Ref.?Y  Ref®  Refld  Refl? Atribuicbes
843 700-850 - . - 8outC-H do anel bifenil
- 850-970 - - - Vibr. do anel imidazol
- - 933 - - 30-H
966 ) ~
- R 1010 - - Vibracdes do anel tretrazol
- - 1074 - - vC-O
- - - 1072 - vAnel tretrazol + 5C-H
- - 1114 - - VATil-Cl
- - - 1108 - vCi-N + 5C-H
1113 - - - - Vibr. do anel tretrazol
1127 - - - - vC-O
- - 1260 - - vC-N
- 1357 - - - 5C-H (metil)
- - 1426 - - vC=N
- - 1460 - - Vibragdes do anel imidazol
- - - - 1454 8C-H alifatico
- - - - 1600 ve=c
R - - - 3003 vC-H (aromético)
- - - - 3130 vO-H
- - 3370 - - vO-H
- - - 3374 - vN-H

v = estiramento; 8 = deformagdo angular no plano; dout = deformagéo angular fora do plano
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Os dados cristalograficos do monocristal do Los obtidos pela

analise de DRX, foram apresentados por Fernandez et al. (2002) e sé&o

mostrados na Tabela 2128,

Tabela 2. Dados cristalogréaficos e do refinamento da estrutura do Los?8!

Formula empirica

Massa molar

Temperatura

Sistema cristalino, Sistema espacial
Dimensdes da unidade de célula

Volume:

Z

Densidade calculada
Coeficiente de absorc¢édo (u)
Tamanho do cristal

0

Coleta de dados

Absorg¢éo corrigida

N° de reflexdes medidas

N° de reflexdes independentes

N° de reflexdes com I > 25(1)
h=-18—-18 ;k=-8-8;1=-28-28
Refinamento em F2

S=1.03

Parametros restritos do atomo de H

K*- C22H22CIN6O"
461,01 g mol?
120 (2) K
Monoclinic, P21/C
a=15,5724 (3) A B =128,3980
(10)°
b=7,4976 (2) A
€ =24,2640 (5) A
2217,16 (9) A3
4
1,381 Mg-m-3
0,39 mm™1
0,22 x 0,12 x 0,04 mm
1,0-27,5°
Nonius KappaCCD éarea-detector
diffractormeter (Tmin = 0,920 Tmax
= 0,985)
Multi-scan (SORTAV;
Blessing,1995)
7023 ( Rint = 0,026; Omax = 25°)
3888
3184

R(F) = 0,043 wR(F?) = 0,116

3888 reflexdes e 392 parametros

W = 1/[c*F?) +(0,0557P)? +

1,228P]

onde P = (Fo? + 2F:?)/3

(AA/(S)max = 0,001 ; Apmin =0,45¢e
3.

Apmax=-0,36 e A3

O trabalho publicado por Fernandez et al. (2002) relata que os

anéis imidazol e tetrazol formam angulos de 85,0 (2)° e 51,8 (1)°,

respectivamente, em relac@o ao anel bifenil, onde o &ngulo formado entre o

bifenil estdo em um angulo diédrico de 46,7 (1)°. A esfera de coordenacéo do

céation metalico é formada por seis atomos de nitrogénio tretazdlicos, pelo
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atomo de oxigénio da hidroxila e pela interagdo 1 de um dos anéis do bifenil.
Tais interagBes determinam a formag&o de colunas de &nions moleculares
gue se encontram em paralelo, enquanto que a ligacdo de hidrogénio
contribui para coesédo intercolunar, ao mesmo tempo que a cadeia de
hidrocarboneto do grupo butil se arranja longe do centro de uma das colunas
e é localizada em um ambiente hidrofébico.

Na Tabela 3 é possivel visualizar alguns parametros geométricos
referentes as ligagGes dos atomos que formam a estrutura da molécula do

Los no estado solido sugeridos por Fernandez et all?®l,

Tabela 3. Parametros geométricos selecionados (A,°)[28]

K -0l 2,7535 (14) K -—N3i 3,2384 (19)
K —N4 2,7824 (18) K —N2i 3,265 (2)
K — N2 2,840 (2) K-C12 3,434 (2)
K — N1i 2,8479 (19) Cl1-C17 1,705 (4)
K —N3 3,0726 (19) Cl2-Ci71 1,704 (9)
C14 - N5-C18 1294 (3) C151 — N51 — C181 110,1 (14)
C14-N5-C15 1231 (5) N5 - C14 - C11 112,5 (3)
C15-N5-C18 107,5 (5) N51 - C14 - C11 115,1 (6)
C14 - N51 - C181 123,5 (11) 01-C16-C15 117,3 (5)
C14 - N51 - C151 126,4 (16) 01-C161-C151 104,3 (19)
N4-Cl-C2-C7 49,6 (3) C12-C11-C14—-N51 38,2 (6)
C2-C7-C8-C13 47,7 (3) C17-C15-C16-01  112,8(9)
C12-C11-C14-N5 51,9 (3) C171 - C151 — C161 — 122,7 (19)
o1

Cadigos de simetria: (i) —x, 1 —y, — z; (i) —x, L —y, — z; (i) x, 1 +y, z.

Lei-Shu Wu et al. (1993) e Raghavan et al. (1993) estudaram o
comportamento térmico e a formacao de polimorfismo do Los através das
técnicas DSC, DRX e calorimetria de solucéo. Neste trabalho foi verificado
por DSC que a forma polimérfica | do Los é convertida para forma polimoérfica
Il em 232 °C, para maioria dos lotes analisados, o que é caracterizado pelo

aparecimento do pico endotérmico entre 230 e 250 °C. Tanto para forma |l e



Il é possivel observar um pico endotérmico em 276 °C que representa a fuséo,
seguido do inicio de um evento exotérmico que indica a decomposicdo
térmica oxidativa do Los[?%-24,

As formas polimorficas | e Il puderam ainda ser caracterizadas por
Difracdo de raios X, os autores relatam que é notdrio uma maior diferenca
nos angulos e intensidade dos picos, em trés areas: 7-15°, 19-21° e 23-26°.
Apesar da Forma Il ser estavel em temperatura ambiente, a mesma
apresenta a conversdo cristalina somente no armazenamento do
farmacol?°24],

A caracterizacdo das formas enantioméricas | e Il do Los por
espectroscopia vibracional Raman e infravermelho foram também relatadas
por Raghavan et al. (1993). Os autores atribuem as bandas presentes no
espectro de FTIR, entre 750-850 cm aos modos vibracionais de deformagédo
angular fora do plano dos grupos C-H presentes nos anéis aromaticos do Los.
Os picos entre 850-970 cm™ e o pico em 1357 cm! foram atribuidos aos
modos vibracionais do anel imidazol e deformag&o angular simétrica do C-H
do grupo metil, respectivamentel?4,

Raghavan et al. (1993) relatam ainda que o empacotamento
molecular do polimorfo | permite que os anéis aromaticos de duas moléculas
diferentes de losartana possuam orientacdes, que possibilitem interages
moleculares do tipo Van der Waals e interagdes de dipolo instantaneo que
estdo associados a deformagéo angular fora do plano do C-H do anel, devido
tais interacOes é possivel verificar uma diferenca nos espectros de FTIR do
Los e classifica-la como polimorfo | ou I1 %4, A tabela 4 mostra as frequéncias
de absorc¢édo das principais bandas caracteristicas dos polimorfos | e I, e do
polimorfo Il inventado por Reddy et al., 2004, que sera discutido

posteriormentel24.30],



Tabela 4. Frequéncias de absorgao das principais bandas caracteristicas do

espectro de FTIR das formas polimérficas 1, Il e 11l do losartana potassicol?430,

Frequéncias de absorgdo (cm™)

Formall Forma Il Forma lll
764, 713, 668 754, 668 754, 668
886, 934, 953 934 933

1358, 1340 1357 1358
- - 1630

A caracterizagdo por espectroscopia vibracional Raman relatada
por Raghavan et al. (1992) também possibilitou diferenciar as formas
polimérficas | e Il do Los de acordo com a diferencas apresentadas nas
bandas de deformacao angular fora do plano do C-H ligado ao anel bifenil.
Na Tabela 5 sdo mostradas as frequéncias de absorcdo das principais
bandas caracteristicas da forma | e Il do Los[?4l.

Tabela 5. Frequéncias de absorcao das principais bandas caracteristicas do

espectro Raman das formas polimorficas | e Il do losartana potassicol?4

Frequéncias de absorgdo (cm™)

Forma | Forma Il
807, 819 803
710, 760 763
199, 227 191
319, 340, 354 316, 340

Além das formas cristalinas | e Il existentes, as formas polimorficas
I, IV, V e a forma amorfa do Los foram relatadas nas patentes publicadas
por Reddy et al.(2004), Dolitzky et al. (2004) e Kumar et al. (2006). No que se
diz respeito ao processo de producao das diferentes formas, um dos métodos
relatados por Kumar et al. (2006) para a producao da forma amorfa, tem como

precursora a sua forma cristalina | que é dissolvida preferencialmente em um



solvente alcodlico de baixa massa molecular, onde a solugdo resultante é
aquecida lentamente até aproximadamente 47 °C por 30 minutos. Apés a
solugdo ser aquecida, o soélido amorfo é obtido pela secagem da solucéo
utilizando um mini spray secador com gas de nitrogénio a uma temperatura
de 68°CRU. A forma Ill do Los produzida por Reddy et al. (2004) foi obtida
também através da dissolugdo da forma | em um solvente alcodlico que apds
a solucgéo resfriada, resultou na precipitagdo do sélido na forma polimérfica
o1,

O processo para produgdo das formas polimorficas IV e V descrito
por Dolitzky et al. (2004)! é similar ao processo descrito por Reddy et al.
(2004). A forma IV e V também tem como precursor a sua forma I, e séo
dissolvidos em um solvente alcodlico, mais especificamente etanol, que apos
periodo em refluxo a 90°C é resfriado gradualmente até 50°C. Durante o
processo de arrefecimento € adicionado lentamente diclorometano para
producao da forma IV, e hexano, para producao da forma V. Tanto para as
formas polimorficas V e IV, a solugdo € resfriada até 3 °C e deixada em
repouso por 3 horas, resultando na precipitacdo dos soélidos[®2,

A identificagdo das diferentes formas polimérficas foram realizadas
por DRX, onde Raghavan et al. (1997), Reddy et al. (2004), Dolitzky et al.
(2004) e Kumar et al. (2006) puderam comprovar a existéncia dos respectivos
materiais. As multiplicidade das formas polimérficas foram baseadas nas
mudancgas nos valores de 20 observados e intensidades observados nos
difratogramas de raios X de ambos/?32431, A Tabela 6 mostra os principais
angulos de difracdo que possibilitam a identificagdo das diferentes formas

cristalinas do Los relatadas na literatura.



Tabela 6. Principais angulos de difracéo relatados na literatura das formas

polimérficas |, II, 11, IV e V do losartana potassico.

Formas Polimodrficas e seus principais angulos de difracéo (26)

1(°)[29.24.33] [1(°)28.24.33] 111(°)130] IV(°)R2 V(°)B2

7,21 6,95 7,15 4,30 6,40

11,02 7,91 7,58 15,60 12,20

14,16 12,61 8,04 23,40 20,70

15,07 14,28 13,91 - 21,50

18,46 18,98 16,04 - 22,50
18,87 20,01 17,19 - -
26,53 21,63 19,29 - -
27,30 23,86 20,72 - -
29,15 24,62 24,19 - -
- - 24,90 - -

Reddy et al. (2004) ainda puderam diferenciar a forma Ill do Los
das demais formas por DSC. O polimorfo Il possui temperatura de fuséo
menor, qguando comparado com as formas | e Il. O pico endotérmico agudo
em 264°C observado na curva DSC representa a fusdo seguida de
decomposicdo oxidativa do material®?, Os autores afirmaram ainda que,
dentre as diferentes formas polimorficas do Los, a forma Ill, além da forma |,
€ a Unica que pode ser adequada em formulacdes farmacéuticas e

veterinariasi.

2.1.2 Farmacodindmica e farmacocinética do losartana

potéassico.

O Los possui um tempo de meia-vida de duas horas, sendo
relativamente pequeno, quando comparado a outros farmacos anti-
hipertensivos antagonistas dos receptores da Angiotensina T-lIl. A sua

biodisponibilidade é de 33% (Tabela 7), sendo rapidamente absorvida a partir

10



do trato gastrointestinal, e é independente do consumo de alimentos. O Los
passa por metabolismo hepatico através do citocromo P-450 (CYP),
isoenzimas 2C9 e 3A4 ao seu metabdlito ativo acido carboxilico (EXP3174)
gue atinge concentracdo plasmatica maxima de 2 - 4 horas, tendo um tempo
de meia-vida de 6 a 9 horas!929,

Tabela 7. Parametros farmacocinéticos de bloqueadores de receptores

angiotensina Il (adaptada) 2%

Met. Biodisponibilidade  Efeito em Meia Vida
Farmaco . .

Ativo (%) Alimentos

Farmaco Metabdlito

Sim 33 nao 2 6-9
Losartana
Valsartana Nao 25 sim 9 i

Nao 70 sim 11-15 -
Ibersartana
Candesartana  Sim 42 nao 3.5-4.5 3-11
Telmisartana N&ao 43 nao 24 -
Eprosartana Nao 15 nao 5-7 -
Omelrsartana Sim 26 nao ~13 -

O losartana potéssico foi o primeiro farmaco biodisponivel, ativo
oralmente, de agdo prolongada e néo peptidico, agindo no sistema renina-
angiotensina, como antagonista do receptor Angiotensina T-Il usado em
humanos. A angiotensina Il € um potente vasoconstritor, sendo o principal
hormdnio ativo do sistema renina-angiotensina, este fator é determinante da
fisiopatologia da hipertensdo. A angiotensina |l liga-se ao receptor ATq,
encontrado em muitos tecidos (por exemplo, musculos vascular liso,
glandulas adrenais, rins e coragao), e desencadeia varias agdes bioldgicas
importantes, incluindo a vasoconstricdo e liberagédo de aldosterona. Tanto o
Los quanto seu metabdlito acido carboxilico farmacologicamente ativo, se

ligam seletivamente aos receptores do tipo ATz, e ndo se ligam, ou bloqueiam
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outros receptores hormonais ou canais idnicos importantes na regulagéo
cardiovascular. Assim, a angiotensina |l ndo se liga aos receptores AT1devido

0s mesmos estarem ligados ao losartana ou seu metabdlito, ndo gerando a

vasoconstricdo, que desencadeia a hipertensdo. O sistema renina-

angiotensina é representado na Figura 212021],
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Figura 2. Representacdo esquematica do sistema renina-angiotensina em

potenciais de ac&o farmacoldgica (adaptada)i??

2.2 Losartana potassico associado a sistemas organicos e
inorganicos
Alguns trabalhos tém sido desenvolvidos sobre a interacdo do

farmaco Los com outros compostos ou substancias para formacéo de novos
materiais. Garcia et al. (2009) associaram o Los com derivados fendlicos,
onde eles constataram através de testes in vivo e in vitro que a ligagdo de um
agente antioxidante a cadeia do Los é capaz de aumentar em cerca de 30%
a sua capacidade antioxidante, sem modificar suas propriedades basicas, tal
como bloqueadora da angiotensina Il. Os autores ainda afirmam que o
tratamento a longo prazo com 0s novos compostos obtidos, podem ser mais

eficazes na prevencéo de danos cardiovasculares induzidos pela hipertenséo
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do que quando o paciente é tratado com um dos farmacos avaliados. Um dos
novos compostos formados pela associa¢do do Los com derivados fendlicos
€ mostrado na Figura 3122,

OH

Hsc\/\/zﬁvo O\ "
N

Figura 3. Representacdo estrutural plana do hibrido de losartana-
antioxidante (onde R pode ser = Cl ou H)i?2
Denadai et al. (2011) propuseram um sistema de liberacdo

prolongada com base no emparelhamento ibnico de precipitados hidrofébicos
formados pelo farmaco Los e o agente antimicrobiano clorexedina
denominado (ClIxLosz), que mostrou um melhor efeito antimicrobiano contra
o Enterococcus faecalis do que o farmaco clorexedina livre?,

Aswartha et al. (2012) realizaram a producéo de microcapsulas de
Los, através da associacdo do farmaco com quitosana e goma guar. Segundo
0s autores, as microcapsulas apresentaram bons resultados no processo de
encapsulamento do Los, e que através da andlise por FTIR foi possivel
constatar que ndo houve interagdo quimica entre o farmaco e os
polissacarideos. Através de estudos de liberacdo do farmaco in vitro, os
autores mostraram que houveram lotes que em 10 horas apresentaram cerca
97,45% de liberagéo do farmaco em valor de pH tamponado igual a 7,41271,

Denadai et al. (2013) estudaram a formacdo e o controle do
tamanho do precipitado hidrofobico, formado a partir da complexagédo do
losartana com cobre, onde os resultados obtidos pela caracterizagdo
estabeleceram que o precipitado hidrofébico é resultante do emparelhamento

de ions ou complexos coordenados (losartana/cobre(ll)) que permitem a
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mistura de dois ou mais ingredientes farmacéuticos ativos e pode ser mais
simples de fabricar e menos dispendioso. Os autores afirmaram ainda que a
dissociagdo do composto formado pode ocorrer por diluigdo, e que o processo
de formagédo do complexo, ocorre em dois passos: Primeiramente a formacéo
de espécies de estequiometria 1:1 (Los:Cu) em menor concentracao, seguida
da formacdo de espécies de estequiometria 2:1 (Los:Cu) em maiores
concentragfes. A espécie de estequiometria 2:1 é entalpicamente favoravel,
devido a forte ligacdo covalente metal-ligante, o que é confirmado pelos
dados de condutividade molarf4,

Denadai et al. (2013) também afirmaram que a solubilidade do
complexo formado é 4700 vezes menor do que o do Los e que o tamanho da
particula e o Potencial Zeta mostraram ser fortemente dependentes da razéo
molar losartana/cobre(ll). Estes resultados indicam que o complexo e o
nanoprecipitado hidrofébico de losartana/cobre(ll) podem ser utilizados para
liberac&o controlada do farmaco baseado em dissociacdo por dissolugdof®4.

Etcheverry et al. (2007) realizaram estudos sobre o complexo
[Cu(Los)2(H20)3]2 e seus efeitos bioldgicos. Os complexos sintetizados foram
caracterizados por espectroscopia vibracional Raman, infravermelho e
espectroscopia eletrénica paramagnética (EPR), os autores constataram que
a interacdo do ligante Los esta ligado ao metal através dos atomos de
nitrogénio do radical tetrazol, e que o complexo tem uma estrutura dimérica
com configuragdo tetragonal distorcida em torno de cada centro metdlico. Os
ensaios de superdxido dismutase e ploriferagdo celular mostraram que o
complexo losartana/cobre mostra-se moderamente ativo a superdxido
dismutase em pH 10,2 e que o complexo possui atividade antitumoral em
células osteossarcoma (UMR106), porem, também mostra uma citotoxidade
sobre as células sadias de nosso organismol?®l. Alteragées morfoldgicas,
como citoplasma, condensacao, perda de conexdes entre as células vizinhas,
e um fuso celular sdo produzidos em ambas as linhas celulares apenas para
0 complexo testadol?8],

De Oliveira et al. (2013) recentemente realizaram a formagdo de

positrénios em metais de transicdo de complexos de losartana no estado
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sélido e do préprio losartana potassico. Os autores realizaram a sintese dos
complexos de Los-M partindo do Los e dos respectivos sais de M(OAc)z, onde
M= Zn(ll), Fe(ll), Co(ll), Mn(ll) e Ni(ll). A estequiometria MLos2 dos
compostos foi determinada através de titulagdo condutimétrica, para todos os
complexos formados. O carater covalente dos complexos foi determinado por
condutividade molar, onde os valores obtidos para os complexos de MLos>
foram todos inferiores a 10 S cm? mol! sugerindo a auséncia de
dissociagdo/ionizagdo no solvente testado, o que por consequéncia evidencia
uma natureza covalente para os complexos formados. Porém, para o Los o
valor de condutividade molar foi de 77,48 S cm? mol? confirmando o carater
ibnico da ligagdo do ion K* com o ion Los™. Os autores relatam que complexos
com metais de orbitais d semipreenchidos apresentam uma baixa
probabilidade de formagdo do positronio, enquanto complexos de
configuragado eletronica d° ou d'° apresentam maiores valores de formag&o
do positrénio, com excecdo do [CuLosz]. De Oliveira et al. (2013) relatam
ainda que de acordo com o modelo cybotatic correlated system kinetic
mechanism (CCSKM), os metais com orbitais d incompletos competem com
0 pésitron na captura de elétrons livres, uma vez que 0os mesmo tem uma alta
eletronegatividade, e potencial de redugdo em comparacdo com 0s metais
com orbital completos, sendo assim receptores de elétrons. Enquanto os
metais com orbitais d° e d'° ndo sdo bons receptores de elétrons!®.

Tendo em vista o numero relevante de estudos divulgados em
periddicos nacionais e internacionais sobre o uso, caracteristicas e acéo do
Los, o qual nos fornece um bom embasamento tedrico. Bem como trabalhos
relatando que a produgdo de compostos formados através da associacédo do
Los a sistemas organicos e inorganicos podem vir apresentar um melhor
potencial antioxidante, melhor cinética de liberacdo do farmaco e até mesmo
propriedades antibacterianas e antifingicas, assim como foi relatado nos
trabalhos de Garcia et al. (2009), Denadai et al. (2013) e Denadai et al. (2011).
Tais trabalhos incentivam a continuidade dos estudos sobre este farmaco e
dos compostos produzidos de sua associac¢ao, principalmente, de materiais
solidos. O qual € o meio mais usual de ingest&o de farmacos*°-39],

15



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

O presente trabalho tem por objetivo geral sintetizar e caracterizar
compostos de

losartana com os metais bivalentes manganés, ferro, cobalto, niquel e zinco.

3.2 Objetivos Especificos

® Sintetizar os compostos de losartana com os metais Mn(ll), Fe(ll),
Co(ll), Ni(ll), Zn(Il) no estado so6lido;

® Realizar a caracterizac@o por espectroscopia de absor¢éo na regido
do infravermelho;

® Realizar a optimizacéo e o célculo da frequéncia em que aparecem
as bandas do espectro de absor¢do na regido do infravermelho
tedrico, das estruturas do Los e HLos

® Realizar a caracterizacdo por difratometria de raios X do losartana

potassico, losartana acida e dos compostos sintetizados;

® Analisar os teores de carbono e hidrogénio dos compostos
sintetizados através das curvas TG obtidas em atmosfera de
nitrogénio;

® Realizar a caracterizagdo através das técnicas termoanaliticas TG-
DSC, TG-DTG e TG-DSC acoplado com FTIR;

® Avaliar o potencial antioxidante dos materiais sintetizados e
comparar com o potencial antioxidante do losartana potassico e

acido
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Sinteses dos compostos

4.1.1 Reagentes

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos e do
losartana acido (HLos), sdo apresentados na Tabela 08, onde todos eles

possuiam grau analitico de pureza.

Tabela 8. Reagentes utilizados e seus respectivos fabricantes.

Reagentes Fabricante
Losartana Potassicogs) Pharmanostra

MnClz - 4H20s) Isofar
Zn(S04)2:7H20¢s) Vetec
NiCl2:6H20¢s) Vetec
FeSOgs) Sinthy
HClg) Merck

*Os simbolos ao lado dos nomes dos reagentes representam o estado fisico dos

mesmos, () = solido, () = liquido.

4.1.2 Preparo da forma acida do Losartana (HLos)

O losartana na forma de acido (HLos), foi preparada nas
dependéncias do Laboratério de Estudo de Materiais (LEMat), situado na
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), campus do Araguaia. O HLos
sdlido foi obtido através da adi¢cdo de HCI, em uma solucédo preparada pela
dissolugdo de 1,0922 g de Los em 30mL de agua destilada, até que o pH da
solucdo resultante fosse igual a 1. A massa de Los foi medida em uma
balanca analitica SHIMADZU modelo AUY220. A mistura de Los e HCI foi
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realizada estequiometricamente para o obtencdo de 1g de HLos. O
precipitado foi filtrado em papel filtro quantitativo n° 40 e lavado com agua
destilada para eliminacdo dos ions K* e CI. O precipitado foi deixado em
estufa a 50°C por 24 horas, e depois armazenado em frasco coletor de vidro
no dessecador.

O HLos obtido no estado sélido foi levado para caracteriza¢éo

fisico-quimica e avaliacéo do potencial antioxidante.

4.1.3 Sinteses dos losartanatos de Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll) e
Zn(ll)

A sintese dos compostos de losartana com Co(ll), Mn(ll), Zn(ll),
Fe(ll) e Ni(ll), foi realizada nas dependéncias do Laboratdrio de Estudo de
Materiais (LEMat), situado na Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT),
campus do Araguaia. O processo de sintese consistiu em preparar solugfes
aquosas do sal potassico de losartana, de tal modo que estes fossem
adicionados nas solugdes dos respectivos metais, de acordo com a relagédo
estequiométrica metal:ligante 1:2 , com formacdo de 1g de composto
desejado. As massas foram medidas em balanga analitica Shimadzu modelo
AUY220, com 4 casas decimais de precisdo. A precipitagdo dos compostos
ocorreu logo apés a mistura das solugdes contendo o ligante nas respectivas
solugbes metdlicas, previamente aquecidas a 45 °C. Apos a precipitacéo dos
compostos, os mesmos foram filtrados em papel filtro quantitativo N° 40 e
lavados com &gua destilada para eliminacdo de ions indesejaveis. Os
precipitados filtrados e lavados foram levados para secagem em estufa a
50°C por 24 horas, sendo posteriormente transferidos para recipientes de
estocagem e mantidos em dessecador.

De posse de todos os compostos sintetizados os mesmos foram
levados para caracterizagdo fisico-quimica e avaliagdo do potencial
antioxidante. As Cores, dos compostos sintetizados e do HLos sé&o

apresentadas na Tabela 09.
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Tabela 9. Cores dos compostos sintetizados e do HLos observadas a olho

nu.
Composto Cor

HLos Branca
Mn-Los Branca
Zn-Los Branca Amarelada
Fe-Los Marrom Claro
Co-Los Rosa
Ni-Los Lilas

4.2 Métodos e Técnicas de Caracterizacéo

4.2.1 Espectroscopia de absorgéo naregido do infravermelho
Os espectros de absorcédo na regido do infravermelho do Los,
HLos e dos compostos sintetizados foram obtidos utilizando
Espectrofotdmetro da PerkinElmer, modelo Spectrum 100, com resolucéo 4
cm?, na regido compreendida entre 4000 — 600 cm™, utilizando a técnica de
reflectancia total atenuada (ATR) com cristal de diamante/ZnSe. O
procedimento foi realizado no Laboratério de Estudos de Materiais (LEMat),
situado na Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), campus do
Araguaia. O procedimento consistiu em realizar o “branco” realizando a
analise com o porta amostra vazio. Em seguida foi transferido uma pequena
guantidade de amostra solida para o porta amostra do equipamento e

realizado as respectivas leituras.
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4.2.2 Estratégia computacional

Espectros tedricos de absorcao na regiao do infravermelho do
Los e HLos foram obtidos utilizando os computadores do LEMat e o
programa Gaussian 09 através do método da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT-B3LYP)E¢! ab initio, com o conjunto de base atdmica
6-311G, 6-31G, 3-21G).

4.2.3 Difratometria de raios X

Os difratogramas de raios X pelo “método do pé” foram obtidos por
um difratbmetro Bruker AXS D8 Advance, situado no Laboratério de
Caracterizacdo de Novos Materiais (LACANM) da Universidade Federal de
Mato Grosso (UFMT), campus de Cuiaba. Utilizando-se um tubo de cobre,
submetido a 40 kV, corrente de 40 mA, Cuka, A = 1,541 A. As amostras foram
colocadas em suporte proprio do equipamento e exposta a radiagdo sob
angulos 5° < 26 < 80° com varredura a passos de 0,08° com tempo de 0,8

segundos por passos.
4.2.4 Teores de carbono e hidrogénio por TG

Teores de carbono e hidrogénio foram determinados por calculos
baseados nas perdas de massa observadas nas curvas TG. A estequiometria
foi determinada a partir da desidratacdo e perda de ligante durante a
ocorréncia de decomposigdo térmica com formacédo dos seus respectivos

6xidos como residuo final.
4.2.5 Analise térmica

As curvas TG/DTG e TG-DSC foram obtidas no equipamento
TG/DSC-1 da Mettler Toledo, situado no Laboratério de Estudos de Materiais
(LEMat) da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), campus do
Araguaia. O sistema foi calibrado seguindo as especificacdes fornecidas pelo

fabricante, utilizando aproximadamente 7 mg de oxalato de calcio para
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averiguacdo da calibrag8o. As curvas foram obtidas em cadinho de a-Al203
(70 pL), com massa de amostra de aproximadamente 7 mg, razdo de
aquecimento de 20 °C mint, em atmosferas de ar seco e nitrogénio (N2) com
vazéo de 60 mL mint e intervalo de temperatura de 30-1000 °C.

As curvas TG-DSC e os espectros de absorcdo na regido do
infravermelho dos produtos gasosos foram obtidas utilizando-se o
equipamento TG/DSC-1 da Mettler Toledo acoplado ao sistema de
espectrometria infravermelha com transformada de Fourier, modelo Nicolet
iS10 FT-IR, situado no Laboratdrio de Analise Térmica Ivo Giolito (LATIG), do
Instituto de Quimica da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” (UNESP), campus de Araraquara-SP. Os termopares para a amostra e
referéncia sdo de Pt/Pt-Rh 13% (m/m) com sensibilidade da balanga 0,1 pg.
O sistema foi calibrado seguindo as especificagfes fornecidas pelo
fabricante. As curvas foram obtidas em cadinho de a-Al20s (90 pL), com
massa de amostra de aproximadamente 10 mg, razdo de aquecimento de
20°C min!, em atmosferas de ar seco e N2 com vazdo de 60 mL minte
intervalo de temperatura de 30-1000 °C.

4.2.6 Avaliacdo da atividade antioxidante

A capacidade antioxidante dos compostos sintetizados e de seus
precursores foram testadas de acordo com procedimentos descritos na
literatura com algumas modificacBes 8739 Foi medida a capacidade dos
compostos analisados sequestrarem o radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazina
(DPPH). O procedimento foi realizado nas dependéncias do Laboratorio de
Estudos de Materiais (LEMat), situado na Universidade Federal de Mato
Grosso (UFMT), campus do Araguaia. A solucdo estoque foi preparada a
partir de 20 mg das substancias sintetizadas, sendo solubilizadas com etanol
em baldo volumétrico de 100,00 mL resultando em solucao estoque de 200
pug mL1. Partindo dessa solucdo estoque foi diluido utilizando-se aliquotas e
completadas com etanol em baldo volumétrico de 50,00 mL, sendo obtidos
solucdes com concentragcGes equivalentes a 150,0 pg mL?, 100,0 ug mLe
50,0 pg mL?
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A solucéo de DPPH 40 ug mL?, foi preparada pela solubilizagdo
de 4 mg de DPPH com etanol em baldo volumétrico de 100,00 mL. Em
seguida 1,00 mL da solugéo etandlica de DPPH foi adicionada em 2,50 mL
de cada uma das concentragfes das amostras, 150,0 ug mL%, 100,0 pg mL-
1 e 50,0 ug mL?, sendo posteriormente agitados em tubos de ensaio e os
mesmos foram deixados em repouso, ao abrigo de luz por 30 minutos. Apds
30 minutos, a solucéo foi transferida para cubeta de quartzo, sendo realizada
leitura de absorbancia no comprimento de onda em 515 nm, em
espectrofotdmetro Bel Photonics 2000 UV. As leituras de absorbancia foram
realizadas em triplicatas. A capacidade de sequestrar o radical do DPPH foi
expressa em relacdo a um controle, onde a leitura foi realizada em solu¢éo

preparada por 1mL de solucdo 40 g mLde DPPH e 2,5 mL de etanol.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Analise Térmica

5.1.1 Teores de carbono e hidrogénio a partir das curvas TG

Os teores de carbono e hidrogénio, tal como o grau de hidratagéo e
a estequiometria dos compostos sintetizados foram determinados a partir das
perdas de massa decorrentes do processo de degradacéo térmica do ligante
e da formacgé&o dos seus respectivos 6xidos como residuo final da queima,
obtidos pelas curvas termogravimétricas em atmosfera de ar seco. A formula
geral M(Los)2:nHz0 foi estabelecida para todos os compostos sintetizados, na
gual M representa os metais bivalentes aqui estudados, Los o losartana e n
numero de moléculas de 4gua de hidratacdo. A Tabela 10 mostra os dados
termoanaliticos e os resultados de andlise elementar obtidos a partir das
curvas TG dos compostos. Os compostos sintetizados de losartana com os
metais bivalentes manganés, ferro, cobalto, niquel e zinco apresentam,

respectivamente 4, 2,5, 3, 2,5, e 1 moléculas de 4gua de hidratacéo
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Tabela 10. Dados termoanaliticos dos compostos estudados.

Metal (%)

Perda de Ligante

Perda de Agua

Carbono (%)

Hidrogénio (%)

Residuo
Composto
(%) (%)
Final
Calcd. TG Calcd. TG Cal TG Calcd. AE Calcd. AE
Mn(Los)2:4H20 566 5,71 84,72 84,73 7,42 7,35 54,44 54,22 5,40 5,38 MnzOa
Fe(Los)22,5H20 591 5,65 86,74 86,85 4,77 5,02 55,94 56,17 5,23 5,25 Fe203
Co(Los)2:3H20 6,16 6,09 85,96 85,74 5,65 5,96 55,23 55,29 5,27 5,27 Co0304
Ni(Los)22,5H20 6,19 6,31 87,36 87,21 4,75 4,74 55,77 55,68 5,22 5,20 NiO
Zn(Los)2:H20 7,05 7,66 89,28 88,58 1,94 1,89 57,00 56,59 5,00 4,96 Zn0O
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5.1.2 Curvas TG-DSC e TG/DTG

Os resultados obtidos pela analise das curvas TG/DTG e TG-DSC
mostraram que a decomposicdo térmica de todos os compostos estudados
acontecem em etapas consecutivas e/ou sobrepostas. Ao analisar o perfil das
curvas TG do Los (Figuras 4 e 5 (a)-(b)), com o perfil das curvas obtidas dos
compostos sintetizados, foi possivel observar que a decomposi¢cdo térmica
do Los aconteceu em uma temperatura mais elevada, ver Figuras 6 — 11 e
Tabelas 11 e 12, indicando uma forte interacé@o entre o cation K* e o ligante
Los", caracteristico de ligag8es idbnicas. Em atmosfera de ar seco e nitrogénio
0s compostos anidros sintetizados apresentaram estabilidade térmica entre
180 — 220 °C com temperatura final de decomposic¢ao do ligante entre 650 —
800 °C para andlise realizada em ar seco, dependendo do ion metélico que
forma o composto. Para as anélises realizadas em atmosfera de nitrogénio
ndo houve a formagéo de residuo estavel até a temperatura de 1000 °C. As
curvas TG-DSC dos compostos de Co(ll), Mn(ll), Zn(ll), Ni(ll) e Fe(ll) ndo
evidenciam, fusdo, transicao polimérfica, como observados nas curvas TG-
DSC do Los, ver Figuras 4 e 6 - 11. Os residuos finais obtidos na queima dos
compostos em atmosfera de ar seco foram formados pelos seus respectivos
oxidos, sendo eles Mn3O4, Fez03, Co304, NiO e ZnO.

Para todos os compostos preparados através da associacédo da
Los com os metais bivalentes o perfil das curvas TG-DSC e TG/DTG

apontaram a presenca de agua de hidratacgao.

5.1.2.1 Curvas TG/DTG e TG-DSC do Los e HLos em atmosfera de

ar seco

A Figura 4 (a) — (b) mostra as curvas TG/DTG e TG-DSC do Los e
HLos obtidas em atmosfera de ar seco. Pode-se observar na curva TG que
ambos 0s compostos se encontram anidros e que a perda de massa total do
Los (99,73%) e HLos (99,17%) ocorreu em quatro etapas consecutivas sem
a formacdo de residuo estavel. Para ambos os compostos anidros foram
verificados que a primeira etapa de decomposigéo térmica ocorre de forma
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mais abrupta que as etapas seguintes. O final da terceira etapa de
decomposicao térmica, em 700°C, é sugerido a formacdo do residuo KN3
(AmTG = 83,1%; Amcalcd. = 82,4%). A degradacéo térmica do KN3 ocorre
com formagéo de potassio no estado metélico, sendo observado um Tonset
de ebulicdo em 757°C. O pico exotérmico em 870°C é referente a oxidagao
do residuo formado pela azida com posterior decomposi¢éo térmica, sendo
observado um pico endotérmico em 930 °C referente a decomposicéo térmica
do residuo final. Estes eventos sdo melhores vistos nas curvas TG-DSC
obtidas no laboratério LATIG — UNESP em Araraquara — SP, ver apéndice 1.

A andlise das curvas DTG permitem observar a ocorréncia de
quatro e cinco picos eventos térmicos referentes a etapas de perdas de
massa na degradagdo térmica do Los e HLos, conforme Figura 4 (b),
indicando uma variacdo na velocidade de decomposigdo térmica do HLos
entre 285 e 560 °C. A perda de massa total observada esta de acordo com
erro experimental intrinseco ao equipamento simultdneo que € de 1%,
podendo ser utilizada como parédmetro de pureza dos compostos.

Na curva DSC foram observados dois picos endotérmicos em 243
°C e 275 °C, sem variacdo de massa na curva TG, referentes a transicao
polimérfica I, sendo posteriormente convertida para sua forma 112429, O Los
foi estavel até 280°C, durante a decomposi¢do térmica do Los foram
observados 4 eventos exotérmicos na curva DSC, com destaque aos picos
exotérmicos em 322 °C e 603 °C, referente a decomposicdo oxidativa do
ligante.

Comparando a estabilidade térmica do Los com o HLos foi
observado que o acido apresenta menor estabilidade, Ti = 186°C. Diferente
do Los, o HLos ndo sofre transicdo polimoérfica durante o processo de
aquecimento, devido as interagcdes de hidrogénio formadas entre os anéis
tetrazol que dificultam as torges do anel bifenil?4. Foi observado na curva
DSC do HLos, um pico endotérmico em 196 °C referente a fusdo, indicando
que a fusdo do material ocorre simultaneamente a decomposi¢do térmica, de
posse que a estabilidade térmica do HLos é de 186°C e o inicio da formagéo
do pico endotérmico referente a fuséo ocorre em 177°C. O pico de fusdo é
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seguido por um evento exotérmico em com pico em 252°C, e uma exoterma

entre 559 — 729°C, ambos representam o processo de degradagéo oxidativa

do material. As diferencas entre as temperaturas iniciais e finais na

degradacéo térmica do Los e HLos podem ser atribuidas devido a forte

interag&o do fon K* com os grupos tetrazol e hidroxila do Los[?8,
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Figura 4. (a) TG-DSC e (b) TG/DTG da Los (6,7958 mg) e do HLos (6,8280

mg) em atmosfera de ar seco.

27



5.1.2.2 Curvas TG/DTG e TG-DSC do Los e HLos em atmosfera

inerte de N2

O perfil das curvas TG-DSC do Los e HLos obtidas em atmosfera
inerte de N2 apresentam diferengas acima de 350°C, quando comparado com
as curvas obtidas em atmosfera de ar seco. A decomposic¢ao térmica do sal
e acido do Los aconteceu em duas e quatro etapas consecutivas,
respectivamente, com perda de massa total de 74,16% para o HLos e 82,50%
para o Los, conforme mostrado na Figura 5 (a) — (b). Nao houve formacéo de
residuo estavel até 1000°C, o residuo final & formado por material
carbonéceo. Ao analisar a curva TG foi possivel observar que a atmosfera
ndo afetou significativamente a estabilidade térmica dos compostos, porém,
o perfil das curvas TG do Los e do HLos foram distintas devido a formagéo
de produtos intermediérios mais estaveis, formados pela oxidacdo em
atmosfera de ar seco.

O estudo das curvas DTG do Los e HLos mostrou para ambos 3
eventos térmicos, referentes a etapas de decomposicdo térmica, divergindo
do nimero de etapas observadas nas curvas TG obtidas.

Os picos endotérmicos, observado nas curvas DSC (Figura 5) do
Los e HLos, séo referentes a transi¢éo polimoérfica do Los (243 °C), fusao dos
compostos (Los 275°C; HLos 196°C) e ebuligdo do potassio metdlico (757°C).

Diferente do que foi observado na curva DSC obtida em atmosfera
de ar seco do Los, na analise realizada em atmosfera de N2 n&o foi possivel
visualizar eventos exotérmico entre 378 — 905 ° C. Na curva DSC do HLos
obtida em atmosfera inerte o pico referente a degradagdo térmica aparece
em 251 °C com um saldo exotérmico menor em relagdo a curva obtida em
atmosfera de ar seco, porém o evento indica uma caracteristica intrinseca do

material.
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Figura 5. (a) TG-DSC e (b) TG/DTG da Los (6,7530 mg) e da HLos (7,0682
mg) em atmosfera de nitrogénio.
5.1.2.3 Curvas TG/DTG e TG-DSC dos losartanatos de Mn (ll), Fe

(1), Co (1), Ni (II) e Zn (II) em atmosfera de ar seco

As curvas TG/DTG e TG-DSC obtidas em atmosfera de ar seco dos
losartanatos de ferro(ll), cobalto (I1), niquel (1), manganés (I1), e zinco (I1), sdo
apresentados nas Figuras 6 — 10. As faixas de temperaturas, nUmero de
etapas de decomposicdo, e 0s eventos térmicos que aparecem nas curvas
de cada composto sdo apresentados na Tabela 11.

A desidratacdo térmica dos compostos ocorreram até 208°C (Ni),
190°C (Fe), 173°C(Mn), 187°C(Co) e 204°C(Zn) em uma Unica etapa de

perda de massa. A decomposi¢do térmica dos compostos sintetizados
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ocorrem consecutivamente a desidrata¢do, com excec¢do do MnLos2.4H20,

gue apresenta estabilidade térmica até 217°C, ver Tabela 11.
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Tabela 11. Intervalo de temperatura (8), perda de massa (Am) e picos observados em cada etapa das curvas TG-DSC obtidas

em atmosfera de ar seco dos compostos.

Transicéo
Composto Etapas Residuo (%)
18 28 3 42 de fase
HLos 0 (°C) 186 -205 205-285 285-560 560-790
Am (%) 4,0 10,56 38,67 45,94 196(endo)
Pico(°’C) 196(endo) 252(exo)  307-368(ex0) 559-729(exo) -
545(exo)
Los 0 (°C) 280-378 378-519 519-700 700 — 939
Am (%) 24,3 22,55 36,25 16,63
Pico(°C) 322(exo) - 545(exo) 870(exo) - 243(endo)
603(exo) 930(exo) 275(endo)
757(endo)
Mn(Los);3,5H.0 6 (°C) 85-173 217 - 268 268-510 510 - 789
Am (%) 7,35 7,71 22,43 54,59 7,92

Pico(°’C) 165(endo) 250(exo)  280-340(exo) 482(exo)
349-421(ex0)  605(exo0)
632-795(ex0)

Fe(Los),3H,0 6 (°C) 40 -190 190-287 287-784
Am (%) 5,02 10,52 76,33 - 8,13 -
Pico(°C) 45-138 245(ex0)  351-692(exo)
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Tabela 11, Cont..

Co(Los)23H,0 6 (°C) 33 -187 187 - 508 508 — 694 887 — 908
Am (%) 5,96 26,2 59,54 0,52 7,78
Pico(°C) 33-144(endo) 275(exo) 522-701(exo) 885-909(endo)
286(exo)
448-507(ex0)
Ni(Los)>2,5H,0 0 (°C) 50 - 208 208 — 491 489 — 656
Am (%) 4,74 40,24 46,97 8,05
Pico(°C) 60-190(endo) 242-315(exo) 493-666(exo0)
317-362(exo)
362-420(exo0)
470(ex0)
Zn(Los),H,O 0 (°C) 40 - 204 204 — 553 552 — 790
Am (%) 1,89 33,40 55,18 9,53
Pico(°C) 30-190(endo) 228-276(exo) 601-797(exo)

280-352(ex0)
362-413(exo0)
416-488(ex0)
520(ex0)
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5.1.2.3.1 Curvas TG/DTG e TG-DSC do FeLos>2,5H,0

As curvas TG/DTG e TG-DSC, ver Figura 6 (a) — (b) e Tabela 11,
indicam a decomposicdo térmica do Felos22,5H20 em 3 etapas
consecutivas e sobrepostas. A primeira etapa de decomposicdo térmica
ocorreu devido a desidratacdo do composto, associada ao aparecimento de
uma endoterma na curva DSC entre 45 — 138 °C, A segunda e terceira etapas
ocorreram entre 190 — 784 °C, e sao referentes a degradacdo oxidativa do
material. Foi também observado na curva DSC um pico exotérmico em 245
°C e uma exoterma com grande liberacdo de energia entre 351 — 692 °C.
Diferente das curvas TG-DSC, a curva DTG do FelLos22,5H20, ver Figura 6
(b), mostra quatro eventos térmicos, indicando que a desidratagdo ocorre em
duas etapas consecutivas e sobrepostas. O nimero de eventos observados
na curva DTG diferentes dos observados nas curvas TG-DSC, indica que a
curva TG ndo foi sensivel as variagfes da velocidade em que ocorre a
decomposicdo térmica do composto, fendbmeno caracteristico de etapas
sobrepostas. A formacdo do residuo final estavel Fe20z em 784 °C foi

confirmado por testes qualitativos.
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Figura 6. Curvas (a) TG-DSC e (b) TG/DTG do FelLos22,5H20 obtidas em
atmosfera de ar seco (6,850mg).

5.1.2.3.2 Curvas TG/DTG e TG-DSC do CoLo0s23H20

A primeira etapa de decomposicao térmica é observada na curva
TG entre 33 — 187 °C, associada a presen¢a de uma endoterma entre 33 —
144 °C referente a desidratagdo do composto. A degradacgdo térmica do
CoLosz anidro ocorreu em trés etapas consecutivas e sobrepostas, conforme
Figura 7 (a) e (b). As duas primeiras etapas do composto anidro,
correspondentes a degradacao térmica do ligante ocorreram entre 187 — 694
°C com exotermas entre 228 — 321 °C e 522 — 701 °C, sendo que a liberacéo
de energia observada na primeira € menos expressiva do que o saldo
exotérmico observado na segunda, devido a formagdo de material
carbonéaceo durante a etapa antecedente. A partir de 887°C foi observado na
curva TG uma perda de massa, acompanhado de uma endoterma na curva
DSC entre 885 — 909 °C, decorrente da reducao do 6xido de cobalto Il em
oxido cobaltoso, CoO (AmCald. = 0,56%; AmTG =0,52%). Teste qualitativo,
cor do residuo indica que durante o resfriamento do forno, parte do CoO é
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oxidado, formando Co3Oa4. De acordo com a Figura 7 (b), a curva DTG mostra
seis picos referentes a etapas de perdas de massa na degradacgdo térmica
do composto, divergindo do nimero de etapas observados na curva TG.

Sendo que a segunda etapa observada na curva TG se trata de quatro etapas
sobrepostas, ver Figura 7
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Figura 7. Curvas (a) TG-DSC e (b) TG/DTG do CoLos2:3H20 obtidas em

atmosfera de ar seco (6,7980 mg)
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5.1.2.3.3 Curvas TG/DTG e TG-DSC do NiLos»2,5H,0

A desidratacdo referente a primeira etapa de perda de massa,
ocorreu entre 50 — 208 °C com uma endoterma na DSC entre 60 — 190 °C.
As curvas TG/DTG e TG-DSC do NiLos2.2,5H20, ver Figura 8 (a) — (b) e
Tabela 11 mostram a degradacdo térmica do composto anidro ocorrendo
também em duas etapas sobrepostas, assim como no composto de ferro.
Com respeito a degradacéo do material, a primeira etapa acontece entre 208
— 491 °C, sendo observados na curva DSC exotermas entre 242 — 315 °C,
317 — 362 °C, 362 — 420 °C e um pico exotérmico em 470 °C. A segunda e
Ultima etapa de degradacao do composto acorreu entre 489 — 656 °C com a
formacéo de NiO como residuo estavel, confirmado pela cor caracteristica do
composto. Na curva DSC foi possivel observar uma forte exoterma entre 493
- 666 °C, com grande liberagdo de energia, associada a degradacao oxidativa
do Los. Conforme é mostrado na Figura 8 (b) a curva DTG apresenta 5 picos
no processo de decomposi¢ao térmica do composto, indicando variagdes na

velocidade de decomposi¢do do material.
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Figura 8. Curvas (a) TG-DSC e (b) TG/DTG do NiLos2:2,5H20 obtidas em
atmosfera de ar seco (6,8158 mg)

5.1.2.3.4 Curvas TG/DTG e TG-DSC do ZnLos2>H.O

Nas curvas TG/DTG e TG-DSC, ver Figura 9 (a) — (b), do
ZnLos2'H20 foi possivel observar entre 40 — 204 °C, a saida de 1 molécula
de agua, confirmada pela sutil endoterma na curva DSC entre 30 — 190 °C. A
decomposicdo térmica do composto anidro ocorreu em duas etapas de
perdas de massas consecutivas e sobrepostas, pois na curva DTG podem
ser observados 6 picos que caracterizam 6 etapas de perdas de massas. A
degradacao oxidativa do composto aconteceu entre 204 — 790 °C, associada
aos eventos exotérmicos na curva DSC entre 228 — 276 °C, 280 — 352 °C,
362 — 413°C, 416 — 488°C, 601 — 797 °C e 520 °C, com destaque ao saldo
exotérmico liberado entre 601 — 797 °C. O fim do processo de decomposi¢do

térmica ocorre com a formacé&o do residuo estavel ZnO.
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Figura 9. Curvas (a) TG-DSC e (b) TG/DTG do ZnLos2H20 obtidas em
atmosfera de ar seco (6,7950 mg)
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5.1.2.3.5 Curvas TG/DTG e TG-DSC do MnLos24H,0

As curvas TG-DSC do MnLosz4H:20, ver Figura 10 (a) — (b),
mostram que a decomposic&o térmica do composto ocorreu em quatro etapas
consecutivas e sobrepostas entre 85 — 789 °C. A desidratacdo térmica do
composto aconteceu entre 85 — 173 °C, com saida de 4 moléculas de agua,
caracterizada pelo pico endotérmico na curva DSC em 165 °C. A segunda e
terceira etapas séo correspondentes a degradagdo do composto anidro entre
217 e 510 °C, associadas a um pico exotérmicos em 250°C, exotermas entre
280 — 340 °C e 349 — 421 °C e um segundo pico em 482 °C referentes a
degradacdo oxidativa do ligante. A Ultima etapa de degradacdo térmica
acorreu entre 510 — 789 °C, sendo verificado na curva DSC um pico
exotérmico em 605 °C e uma forte exoterma entre 632 — 795 °C. Os dois picos
observados na curva DTG e DSC em 605 °C indicam a ocorréncia de etapas
sobrepostas na Ultima etapa de decomposicao térmica. O residuo final obtido
foi 0 Mn30a4, confirmado por teste qualitativo (cor).
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5.1.2.3.6 Curvas TG/DTG e TG-DSC dos losartanatos de Mn (ll),
Fe (1), Co (1), Ni (I) e Zn (I) em atmosfera de N>

As curvas TG/DTG e TG-DSC obtidas em atmosfera inerte de N2
dos compostos preparados de losartana com zinco, ferro, cobalto, niquel e
manganés sdo apresentados na Figuras 11. As etapas de decomposi¢do
térmica e eventos térmicos observados nas curvas TG-DSC sdo mostrados
na Tabela 12.

As pequenas diferencas observadas no grau de hidratacdo dos
compostos estudados em atmosfera de ar seco e nitrogénio, se deve ao maior
tempo de armazenamento para analise em N2, indicando que &aguas de
hidratagdo estdo ligadas de diferentes maneiras nos compostos estudados.

Pode-se observar ainda, que os compostos anidros ndo sofreram
variacoes significativas nas estabilidades térmicas em ambas atmosferas. E
que em atmosfera de Nz, a decomposi¢do térmica dos compostos anidros
ocorrerau em trés etapas, mesmo tendo percentual de perdas de massas
diferentes, dos avaliados em atmosfera de ar seco, esta diferenca é
consequéncia da formagao de residuo carbonaceo. Ndo houve formacgéo de
residuo estavel até 1000°C, indicando nesta temperatura, uma mistura de
residuo carbonaceo e 6xidos dos respectivos metais estudados.

Os eventos exotérmicos que antes eram observados nas curvas
obtidas em atmosfera de ar seco ndo sdo mais observados nas curvas
obtidas em atmosfera inerte, com excegcdo da primeira etapa de
decomposicdo dos compostos anidros, provavelmente, porque a energia
liberada pode ser ocasionada pela reacéo entre os produtos liberados durante
0 processo de decomposicao térmica e o residuo formado.
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Tabela 12. Intervalo de temperatura (8), perda de massa (Am) e picos observados em cada etapa das curvas TG-DSC

dos compostos obtidas em atmosfera de nitrogénio

Transicao
Composto E;apas > 3 e
de fase
HLos 0 (°C) 186 — 212 212 -285 285 - 590 590 > 1000
Am (%) 4,66 9,64 55,25 4,61
Pico(°C) 196 (endo) 251(exo) 341-736(endo) - 196(endo)
Los 0 (°C) 280 - 577 557 > 1000
Am (%) 61,15 21,35
Pico(°C) 329(exo) - - - 243(endo)
275(endo)
757(endo)
Mn(Los)2:4H20 0 (°C) 86 —173 217-351 351 - 559 559 > 1000
Am (%) 7,35 14,22 33,18 13,37
Pico(°C) 165(endo) 254(exo0) 349-430(exo0) -
300-349 (exo)
Fe(Los)22,5H20 0 (°C) 53 - 200 200 - 317 317 - 583 583 > 1000
Am (%) 4,92 11,71 33,48 17,36
Pico(°C) - 254(exo) 348-453(ex0) -

282-324(exo0)
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Tabela 12, Cont..

Co(L0s)22,5H20 0 (°C) 46 - 187 187 — 344 344 — 545 545 > 1000
Am (%) 5,15 14,4 29,68 20,60
Pico(°C) 46-148(endo) 254(exo) 346-397(exo) -

275-346(exo0)

Ni(Los)22,5H20 6 (°C) 55 — 208 208 — 291 291 - 580 580 > 1000
Am (%) 4,44 6,37 41,08 9,65
Pico(°C) 30-190(endo) 258-288(ex0) 300-330(exo0) -

345(exo)

Zn(Los)2'H20 0 (°C) 40 — 204 204 — 356 356 — 545 545 > 1000
Am (%) 1,81 15,77 30,47 16,73
Pico(°C) - 222-273(exo) 357-406(exo) -

285-352(ex0)
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5.1.3 Analise dos gases liberados

5.1.3.1 Losartana Potassico

Os produtos liberados durante a decomposigéo térmica do Los em
atmosfera de ar seco e nitrogénio foram estudados através da técnica de
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho acoplada ao
termoanalisador TG-DSC. Em ambas as atmosferas foi constatado a
presenca de mondéxido de carbono, diéxido de carbono, amdnia e metilamina
como principais produtos da degradagéo térmica do Los, conforme mostrado
na Figura 20. J& na primeira etapa de decomposi¢do térmica (337°C), foi
possivel observar a presenca dos respectivos gases liberados, onde os
mesmos estao relacionados ao processo de degradacéo oxidativa da matéria
organica, confirmando a atribuicdo feita ao pico exotérmico observado em
326 °C e 329 °C nas curvas DSC do Los obtidas em atmosfera de ar seco e
nitrogénio, respectivamente. Ver 12 Figura (a) — (b).

A presenca de amdnia e metilamina no espectro de infravermelho
nas diferentes temperaturas indica que a degradacdo térmica dos anéis
tetrazol e imidazol ocorreram deste a primeira etapa de perda de massa até
aproximadamente 600 °C em ambas as atmosferas. As bandas observadas
em 1503 cm, 968 cm?, 932 cm! e a sutil banda em 3332 cm™! sdo referentes
aos modos vibracionais de deformacao angular e estiramento N-H da amonia,
ver Figura 13. As bandas observadas entre 3734 cm, 2261 — 2395 cm* e
664 cm™ sdo atribuidas aos modos vibracionais do diéxido de carbono e
ombro observado na banda referente ao CO:z entre 2145-2261 é referente as
vibracdes do CO, ve Figuras 2049431, A banda observada em 2308 cm™, é
observada somente na andlise realizada em atmosfera de ar seco,
caracteristica de oxido nitrico, atribuido como um produto formado devido a
decomposicdo térmica da azida de potassio, proposta na discussdo das

curvas TG-DSC do Los em atmosfera de ar seco.
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Figura 13. Espectros de FTIR dos gases liberados na decomposicao térmica
do Los em 337 °C, 453 °C, 596 °C e 755 °C, representando a analise

realizada em atmosfera de N2 e ar seco
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5.1.3.2 Losartanatos de Mn (Il), Fe (1), Co (ll), Ni (1), e Zn (11).

Para os compostos metdlicos de losartana sintetizados, os
principais produtos liberados durante o processo de decomposicdo térmica
foram: Agua, diéxido de carbono, monoxido de carbono, aménia, metilamina
e acido cianidricol*t43l. Sendo que a presenca de CO: foi constatada apenas
na andlise realizada em atmosfera de ar seco, indicando que o mesmo é um
produto da reacdo entre os gases liberados durante o processo de
decomposicdo térmica dos compostos e 0s gases presentes na atmosfera,

ver Figuras 14 e 15.
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Figura 14. Espectro de FTIR dos gases liberados na decomposi¢éo térmica
do MnLos'4H20 em atmosfera de ar seco aos 178 °C, 374 °C, 523 °C, 648
°C, representando todos 0os demais compostos metalicos de losartana
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5.2 Estratégia computacional: Espectro tedrico de absorcdo na

regido do infravermelho

Os resultados obtidos através dos calculos tedricos de modelagem
molecular das estruturas do Los e HLos foram fornecidos pelo software
Gaussian 09w utilizando o método da teoria do funcional da densidade
eletrdnica, com hibrido funcional B3LYP, utilizando os seguintes conjuntos de
funcdes de bases: 6-31G, 3-21G e 6-311G, os quais foram importantes na
caracterizagdo dos compostos e na interpretacéo dos espectros vibracionais
de absorcédo na regido do infravermelho.

Cada um dos conjuntos de funcdes de base forneceram um valor
de energia minima e um espectro vibracional teérico para cada uma das
estruturas estudas. Sendo a funcdo de base 6-311G a que apresentou 0
menor valor de energia minima. Onde o valor minimo para Los foi de -
2315.85004088 a.u., enquanto para as funcdes de base 3-21G e 6-31G as
energias minimas foram de -2303.31249993 e -2315.53504815 a.u,
respectivamente. Nas Figuras 16 e 17 sdo mostradas as representacdes
estruturais em 3D do Los e do HLos otimizadas pelo programa Gaussian 09w.
Um fato que se deve observar, é, que assim como relatado Fernandez et al.
(2002) a estrutura otimizada do Los, Figura 23, mostra a interag&o do oxigénio
da hidroxila com o ion potassiol?8l.

Devido ao fato da funcéo de base 6-311G ter apresentado o menor
minimo de energia para o Los, a mesma foi também utilizada para obter a

otimizacéo e o espectro vibracional de FTIR tedrico do HLos.
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e
Figura 16. Representacdo 3D do modelo estrutural do HLos otimizado pelo

programa Gaussian 09w

Figura 17. Representacdo 3D do modelo estrutural do Los otimizado pelo

programa Gaussian 09w
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O conjunto de fungbes de base 6-311G foi também o que melhor
demonstrou coeréncia nos valores de nimero de onda em que aparecem as
bandas caracteristicas dos modos vibracionais de cada estrutura, quando os
resultados dos espectros vibracionais tedricos obtidos sdo comparados com
0s espectros experimentais do Los e HLos. Algumas divergéncias maiores
nos valores de nimero de onda que indicam a posi¢do de algumas bandas,
como no caso de estiramento O-H, N-H e C-H das moléculas, no espectro
vibracional de FTIR teérico, ver Figuras 18 e 19, sdo explicados devido ao
fato do espectro tedrico ser obtido pela andlise do ligante no vacuo e no
espectro vibracional experimental a analise é feita no estado sélido, levando
em consideracao interagdes intermoleculares que acontecem nas amostras
estudas. O fato do conjunto de fun¢des de base 6-311G apresentar o melhor
FTIR tedrico em comparacdo com o experimental pode ser atribuido, ao
método apresentar o menor minimo de energia para as estruturas em

estudol#4],

Los Experimental

Los Tedrico

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 ) 1500 1000
Numero de onda/cm

Figura 18. Espectro FTIR experimental e tedérico do Los.
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HLos Experimental

HLos tedrico A/‘W

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 _ 1500 1000
Numero de onda/cm

Figura 19. Espectro FTIR experimental e tedrico do HLos

Observando as Figuras 18 e 19 é possivel notar que 0s espectros
tedricos da Los e do HLos s&o concordantes com os espectros vibracionais
de absorcédo na regido do infravermelho experimentais obtidos.
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5.3 Espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho
(FTIR).

5.3.1 Descricao dos principais grupos vibracionais dos
compostos

5.3.1.1 Losartana potéassico

As principais bandas caracteristicas dos grupos vibracionais do Los
no espectro de FTIR sdo mostrados na Figura 20, as atribuic6es sugeridas
sdo apresentadas na tabela 13 em compara¢do com os dados obtidos no

espectro de FTIR tedrico e dados que sdo encontrados na literatura.
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Numero de onda/cm'1

Figura 20. Espectro na regido do infravermelho do losartana potassico
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Tabela 13. Principais atribuicbes do espectro de FTIR experimental do Los em

comparacdo com o FTIR tedrico e valores encontrados na literatura na faixa

espectral de 600 cm™ a 4000 cm?

Los
Legenda IR Exp. IR Teor. Lit. Atribuicbes
16 669 681 66915 pCH; (Isob.) + ®CCC*
683y 686 690 (30 +pNCN(imid)
15 762t 746
789 751
841n 764; 700-85014%64¢1 oCH* + oNCN + ©CCC
775 + oNNN(tetra) + vCCl
777
14 885mfr 836mfr 886[24]
933, 852ir 934 tCH, * + 1CH* + modos
953 9564 953 vibracionais do anel
imidazol
13 995, 1002, 9Q2145-49] vCO + tCH* + @CH,**
1007 s 1017 #540
12 1074, 1026, 106616471 VNN (tetr.) + vasNCN
1055n, 1072 4 (tetr.) + SNNN
11 1113, 1087m 110812 VNN (tetr.) + vNCN
1117, (tetr.) + 3CH*
10 1132y 1134 1127 @CH, (Isob.) + 5CH* +
1138 vasNCN
1188 115L s 1040-1160M64I
° 1232m:r 11$8m:r 160104 VaSNCN (tetr) * VNN
1195, (tetr.) + 3CH
1236,
8 1258 1261, 1220-1400 11 SOH + w,CH (Isob) +
1282 vCN (imid) + vCC (Bif)
7 1340, 1358, 1357141 ®CH, (Isob) + 8CH** +
1358, 1378 SOH + dasNCN
1382
6 1422 1400, 1423 [2647] vCN(imid) + CC*
1403 + BCH, + 8CH* + 5CCH
1435 + 8COH
14405
5 1459 1450 1461 @649 vNCN (tret) + vCN
14661 (Imid) + vCC* + 5CH*
4 1496 1486, 1475-1600 ©91 vCCN (Imid) + vCC*
1529,
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Tabela 13, Cont..

3 1579, 1586, 1574 B3] vCC + vCN (Imid)
2871, 3001 2840-30001454! vCH;+ vCH,

2 2930, 3020 2840-300014549] vasCHs + vacCHs
2956, 3086¢ 2840-30001454! vCH3
3035 3170m 3010-3050154€! VCH*

3181«
1 3187, 3742 3200145461 vOH com interac&o de
hidrogénio no estado
sélido

2mf=muito forte; f=forte, m=médio; fr=fraco. * = Anel Bifenil, ** = ligado ao anel imidazol
v= estiramento; vas=estiramento assimétrico; v =estiramento simétrico; 6=deformacéo
angular no plano; 3,,.=deformag&o angular fora do plano p = deformagé&o angular tipo
“rock”; © = deformag&o angular tipo “twist”, = deformag&o angular tipo “wagging”, p =
deformagao angular do tipo ‘scissoring”

Com auxilio da modelagem molecular e dados encontrados na
literatura, foi possivel realizar atribuicGes das vibracdes moleculares do Los
no espectro de FTIR , ver Figura 20 e Tabela 13. Os modos vibracionais
referentes ao anel tetrazol estao principalmente representados pelas bandas
de intensidade fraca e média de estiramento N-N, N-C-N, e deformacéo
angular N-N-N em 1074 e 1113 cm?649, Apesar de Mirza e colaboradores
(2012) indicarem que as bandas em 995 e 1007 cm™ sdo atribuidas ao anel
tetrazol®®, a banda forte em 1007 cm é caracteristica de estiramento C-O
de alcoois primarios ligados a uma estrutura ciclica com carbono adjacente
insaturado (anel imidazol), onde os resultados de modelagem molecular
obtidos e dados descritos na literatura corroboram a respectiva
atribuicdol*142, A banda referente ao estiramento O-H aparece em 3187 cm™
a qual é atribuida pelas interacdes de hidrogénio formadas entre moléculas
do Los no estado s6lido5:46:49],

Na regido que compreende os modos vibracionais de deformacéo
angular para fora do plano das ligagBes C-H, C-C-C, N-N-N dos anéis
aromaticos é possivel notar uma banda muito forte em 762 cm™ e bandas de
intensidade moderada em 789 e 841 cm, respectivamente. Bandas em 1459,
1422 e 1405 cm™ sdo atribuidos aos modos vibracionais dos anéis e

deformacdes angulares do CHz, conforme mostrado na Tabela 13.

61



T T T T T T
b S~ |
2 i 4 }
S ! 3 8
: |
=) 1
g { o[
= 0
é 5” 6! /12 \
© 7 19
A}
= 17
11 16
15
5% l
18
. : . : . : . : . : . : :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

5.3.1.2 Losartana acida

As principais bandas de absorc¢do do HLos séo indicados na Figura
21, as atribui¢Bes sugeridas séo apresentadas na Tabela 14 em comparacao

com os dados obtidos no espectro de FTIR tedrico e dados encontrados na
literatura.

Namero de onda/cm”

Figura 21. Espectro na regido do infravermelho do HLos

Tabela 14. Principais atribuices do espectro de FTIR experimental do HLos
em comparacdo com o FTIR tedrico e valores encontrados na literatura na
faixa espectral de 600cm™ a 4000 cm!
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HLos

Legenda IR Exp. IR Teor. Lit. Atribuicdes
19 715n 728m 715059 doutNH
7620 769t
18 787m 788 250.85024 .
837, 805, - ®CH* + ®NCN + @CCC +
854, vCCl
17 995, 968, 992145.46] ®CCC*, 8o, CH*
1007 977
m 998:“ 1017H5%1 vCO/ vCO + 0CCC* +
BoulCH*
16 1034 1039 101547 SNNN + vNN + v,NCN +
resp. anel bifenil
15 1086, 1104, 1087120 VNN + SCH* + dNH
14 1121, 1118 1117126.48.491 SNNN + vNCN
13 1160, 1147 e 1040-116015481 SCH* + vCN + 5NNN
12 1186; 1201, 1040-1160/ vCNN (tetr.) + vNN (tetr.) +
1350145491 SNNH+ §CH*
11 1263 1273 1260144625 50H + @CH, (Isob) + vCN
(imid) + vCC (Bif)
10 1291, 1315 126247 dNH + vCC (isob) +
1282051 vasNCN (tetr.) + vNNN
9 1322, 1338, 13116152 SNH + SNNN + v,sNCN
(tetr.) + 6CH*
8 1358, 1357, 135704 ©CHj, (Isob) + oCH, + SOH
+ 8,sNCN
7 1411 1411, 14121201 vCN + 8CH, + 80H
6 1436; 1440, 1434125291 ONH + vCC* + tCH, +

SCH*
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Tabela 14, Cont..

5 1468, 1447, 146159 vNCN + vCN(imid) +
1300-1600*°! SCH*+oCH, + SNH(tetr.)

1488fr 1486, 14961301 8SCH, + oCH* + vCC*
1508fr 15004 1548147 SNH (tetr.)

4 15305 1527, 15740 vCC’ (imid) + vCN (imid)
1579 1580 vCN (imid) +vCC (imid)

3 1977 n.o 1900-2500147 InteragBes de hidrogénio do
2442 n. o. NH-O e NH-N no estado

sélido

2867m 3021;  2840-3000154l vCHs

2 2927, 3029,  2840-3000054¢] vasCHaz
2952, 3020 2840-30001>4¢! vasCHs
30321t 3154, 3010-3050154¢] VCH*

1 3366¢ 3635 3374129 vNH

amf=muito forte; f=forte, m=médio; fr=fraco. * = Anel Bifenil, ** = ligado ao anel imidazol
v= estiramento; vas=estiramento assimétrico; v =estiramento simétrico; é=deformacéo
angular no plano; 3,,.=deformag&o angular fora do plano p = deformagé&o angular tipo
“rock”; © = deformag&o angular tipo “twist”, ® = deformag&o angular tipo “wagging”, p =
deformagao angular do tipo ‘scissoring”

Nota-se através da andlise comparativa entre os espectros de FTIR
do Los e HLos que a ligagdo de um atomo de maior massa e o forte carater
ibnico, do ion potassio, fez com que modos vibracionais caracteristicos do
anel tetrazol, que sao observados no espectros de FTIR do HLos, sejam
restringidos e ndo apare¢cam no espectro de FTIR do Los. A banda referente
ao estiramento C-O no espectro de FTIR do HLos com nimero de onda igual
ao observado no espectro de FTIR do Los, pode ser uma consequéncia das
interacbes de hidrogénio NH-O que ocasiona um deslocamento
hipsocrémico.

Outras diferengas observadas sao referentes as vibragdes N-H do
tetrazol, e O-H das hidroxilas, apresentando deslocamentos e bandas de

diferentes intensidades relativas no espectro FTIR do H-Los.
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5.3.1.3 Compostos sintetizados

A investigacao espectroscopica dos compostos sintetizados foi realizada principalmente na faixa entre 700 — 1500

cm?, devido estd faixa compreender principalmente aos modos vibracionais dos possiveis sitios de ligagdo. Os dados

espectroscopicos do Los, HLos e dos compostos metalicos bivalentes com losartana séo apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Dados espectroscopicos da forma &cida do losartana, losartana potassico e dos compostos metélicos bivalentes
de losartana com Co (1), Mn (II), Zn (I1), Fe (II) e Ni (11).

Composto Alcm™) Bcmt C(cm™) Dcm-Y) E(cm”) Fcm™) Gm=t) Hicm=) I(cm-1) Jcm?)
HLos 3366 1468 1436 1358 1263 1121 1086 1007 837 715

KLos - 1459 1422 1358 1258 1113 1074 1007 841 -
MnLos2:4H20 - 1457 1425 1357 1259 1111 1077 1013 843 -
FelLos22,5H20 - 1460 1425 1353 1255 1105 1074 1006 822 -
CoLos23H20 - 1460 1425 1356 1255 1104 1073 1006 823 -
NiLos22,5H20 - 1460 1423 1356 1254 1103 1071 1006 824 -

ZnLos2'H20 - 1461 1427 1353 1257 1095 1073 1006 824 -

A = vNH (acido)

C = vCN(imid) + vCC + 8outCH2 + 3CH + 8CCH + 8COH

E = 80H + oCH2 (Isob) + vCN (imid) + vCC (Bif)
G = vNN (tetr.) + vasNCN (tetr.) + SNNN

| = ®wCH + oNCN + ®CCC + ®NNN

B = vCC+ vCN (Imid) + vNCN(tetra) e + ( 3NH (tret) para o acido)
D = oCH: (Isob) + ®CH2 + 30H + dasNCN

F = vNN (tetr.) + vNCN (tetr.) + SCH*;

H=vCO + pCHz;

J = OSoutNH
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Os numeros de onda indicando as bandas referentes aos
principais modos vibracionais dos compostos de Zn (Il), Co (II), Ni (II), Fe (II)
e Mn (Il) em comparacéo ao Los e HLos sdo apresentados na Figura 22 e
Tabela 15.

Para todos os compostos metdlicos sintetizados, foi observado
uma diminuicdo na intensidade das bandas referentes aos modos
vibracionais do anel tetrazol. Com exce¢do do composto de manganés, foi
possivel observar também uma redugédo no nimero de onda (deslocamento
hipsocrémico) em que aparecem as bandas em 1113 cm, (anel tetrazol) e
841 cm?, (deformagdo angular dos anéis bifenil e tetrazol), além do
desaparecimento da banda em 1132 cm?. Informagdes que sugerem a
interacé@o do grupo tetrazol do Los com os respectivos cétions.

Valores de nudmeros de ondas, também importantes na
investigacdo da interacdo metal-ligante s&@o referentes aos modos
vibracionais de estiramento (3366 cm™), e deformag&o angular (715 cm™) N-
H os quais sé@o observados apenas no HLos. As Bandas em que aparecem
as vibragdes do grupo hidroxila em 1007 cm, 1422 cm™, 1358 cm™ e 1258
cm 1 nos compostos de Zn (ll), Co (lI), Ni (Il), Fe (Il) e Mn (ll) quando
comparados ao Los, apresentaram, praticamente 0os mesmos ndmeros de
onda, conforme Figura 28 e Tabela 15. Esta Ultima informac¢@o é uma
indicativa que o oxigénio da hidroxila também participa da interagdo metal-
ligante, em concordancia com a literatural?328l,

A diferenca entre o perfil do espectro de FTIR, ver Figura 22, do
MnLos2:4H20 em relacdo aos demais compostos formados, e a sua maior
semelhanca ao espectro de FTIR do losartana potassico pode ser explicado
levando em consideragdo os conceitos de acidos e bases de Pearson. O
manganés assim como o potassio € um acido duro, enquanto os demais
metais sdo acidos de dureza moderada. Portanto, 0 manganés tende a ter
maior interacdo com o nitrogénio do anel tetrazol, que € uma base dura.
Assim a interag&o entre o anel tetrazol e 0 manganés tem maior carater idnico

em relagdo aos demais compostos.
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Com base nos resultados obtidos na analise comparativa entre
espectros de FTIR dos losartanatos de Mn (1), Fe (1), Co (I1), Ni(ll) e Zn (I1)
com os espectros de FTIR do Los e HLos podemos sugerir que o ligante Los

interage com os ions metalicos bivalentes através do anel tetrazol e da
hidroxila.

(@)

(b)
(€)

Transmitancia/%

(9)
110 %

T T T T T T T T T I: T : T
4000 3500 3000 2500 2000 4 1500 1000
Numero de onda/cm

Figura 22. Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do (a) Los, (b)
HLos e dos compostos de losartana com os ions bivalentes (c) Mn (l1), (d) Fe
(11, (e) Ni (11), (f) Zn (1) e (g) Co (I1)
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5.4 Difracao de raios X

Os difratogramas de raios X do Los, HLos e dos losartanatos de
Co (1), Ni (1), Mn (1), Zn (1) e Fe (Il) sdo mostrados na Figura 23. Pode-se
observar que dos compostos metdlicos de losartana sintetizados apenas o
MnLos2:4H20 possui estrutura cristalina, assim como seus precursores Los e

HLos. Enquanto os demais compostos se apresentam na forma ndo-

cristalina.
a)
b)
c)
d)
WWM " e)
W "
1 1 1 1 v 1 1 1 1

10 20 30 40 20 50 60 70 80 90
Figura 23. Difratogramas de raios X do (@ Los, (b) HLos e dos
losartanatos de (c) Mn (Il), (d) Co (l1), (e) Fe (II), (f) Ni (II) e (g) Zn (I1)

Partindo do sugerido por Lei-Shu Wu et al. (1993), Raghavan et.
al. (1993), Reddy et al. (2004), Dolitzky et al. (2004) e Kumar et al. (2006) foi
possivel classificar o Los e o composto do MnLos24H20 como tendo
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estruturas cristalinas similares aos polimorfo I, II, 11, IV ou V, ver Figura 24 (a,
b). Pode-se afirmar que o Los utilizada se encontra na forma polimérfica |
devido ao aparecimento do respectivo pico em 11°. Para 0 MnLos2:4H20 a
existéncia dos picos em 6,4°, 12,3°, 14,8°, 20,0°, 21,8°, 22,5° e 24,7° sugere
uma mistura de estruturas cristalinas similares as formas polimorficas Il e
V[24,29»32]'
Outro fendmeno a ser destacado é o deslocamento nos valores de
26 no difratograma de DRX do MnLos2:4H20, quando comparado ao Los. Tais
deslocamentos sdo caracteristicos no aumento das ligaces, sugerindo a
diminuicéo do caréter idnico do grupo tetrazol no composto de Mn(ll). Fato no
qual pode ser o responséavel pela menor estabilidade térmica do MnLos2:4H20
em relagdo ao Los.
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Figura 24. Difratogramas de raios X do (a) Los e (b) MnLos24H20

O HLos possui picos caracteristicos proprios que sao
apresentados na Figura 25, que néo possibilitam caracteriza-lo ou diferencia-

la como polimorfo I, 11, 1ll, IV e V.
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Figura 25. Difratograma de raios X do HLos
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5.5 Avaliacdo do potencial antioxidante

Os valores de porcentagem de inibicdo do radical DPPH pelos
compostos sintetizados sdo apresentados na Tabela 16. Foi observado que
0s compostos preparados, com exce¢do do composto de zinco,
apresentaram maior potencial de inibicdo do radical DPPH que o precursor
Los quando testados em excesso.

O composto de manganés e o HLos apresentaram a 200,00 pg-mL-
1 um potencial antioxidante moderado quando comparados com o Los. A
presenga do hidrogénio &cido (amina) na molécula de HLos pode ser o
responsavel pelo seu melhor desempenho frente a inibicdo do radical DPPH.
O carater &cido Ihe confere a caracteristica de um bom agente redutor.

A maior atividade antioxidante do MnLos24H20 pode estar
relacionado a duas hipéteses: 1) menor interacdo do ion metalico com a
hidroxila, favorecendo a interacédo des grupo com o DPPH; 2) a sua estrutura
cristalina, contendo orientacdo nao preferencial do composto, lhe permite
uma maior intera¢do com o radical DPPH.

Os compostos de ferro, cobalto e niquel a 200,00 pgmL?
apresentaram um potencial antioxidante ligeiramente maior em relacdo ao
Los, enquanto o composto de zinco apresentou um potencial antioxidante
inferior mesmo quando testado a 200 ug'mL. Estas variagdes podem ocorrer
devido as diferentes formas de organizagdo, nos compostos ndo cristalinos
estudados.

Em 50,00 ugmL? o composto de zinco praticamente nao
apresentou potencial antioxidante. A capacidade de inibicao do radical DPPH
pelo Los do ponto de vista qualitativo, foi similar ao resultado descrito na
literatura quando o teste foi realizado utilizando ABTSI?2,

Outra caracteristica do Los e que mesmo quando testada em 50
ug'mL? o potencial antioxidante se mantem o mesmo, mostrando assim que
a porcentagem de inibicdo ndo depende da concentragdo utilizada, sugerindo

a analise de uma outra variavel, tal como cinética de reacao.
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Tabela 16. Potencial antioxidante analisado a partir do método do DPPH.

Potencial antioxidante em porcentagem (%) apds 30 minutos

Composto 55500 ngmL? 150,00 pgmL= 100,00 pgmL= 50,00 pgmL=
Los 586 (£0,25) 586 (£0,25) 586 (£0,25) 5,86 (£0,25)
HLos 21,53 (+2,06) 18,53 (+1,25) 13,77 (+1,25) 10,46 (+1,79)

MnLosy4H,O0 26,94 (+3,36) 18,06 (+3,18) 12,08 (+1,10) 1,39 (+0,48)
Felos;2,5H,0 10,62 (+0,77) 8,27 (x0,93) 6,30 (+0,37) 4,07 (0,64)
CoLos»3H,0 9,63 (+1,28) 6,04 (+1,19) 4,70 (+0,43) 3,95 (0,57)
NiLos;2,5H,0 7,32 (x0,27) 2,49 (+0,27) 2,33 (+0,46) 2,04 (+0,67)
ZnLos;H,0 5,00 (+0,72) 4,58 (+0,72) 2,63 (+0,64) 0,13 (+0,24)
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6 CONCLUSAO

De posse dos dados obtidos pelas curvas TG foi possivel
estabelecer as seguintes estequiometrias para os compostos sintetizados:
ZnLosz'H20, MnLos2-4H20, CoLos23H20, NiLos2:2,5H20 e FeLos22,5H20. O
estudo termoanalitico por TG-DSC, TG-DTG e TG/DSC-FTIR possibilitou
avaliar e obter informagdes inéditas sobre o comportamento térmico dos
compostos em atmosfera inerte e oxidativa. Foi possivel avaliar o grau de
hidratagdo, férmula minima e os gases liberados durante o processo de
decomposicao térmica dos compostos em ambas as atmosferas.

Os dados espectroscépicos experimentais e tedricos permitiram
sugerir a interpretacao dos espectros de FTIR e indicar que a interacdo entre
os ions metélicos e o ligante Los esta acontecendo através do anel tetrazol e
do grupo hidroxila, bem como a conforma¢é@o mais estavel para o ligante na
forma de sal e acido.

Os difratogramas de raios X mostraram que apenas o
MnLos24H20, assim como seus precursores Los, HLos apresentaram
estrutura cristalina. Possibilitou avaliar o polimorfismo do Los, confirmando
que o Los utilizada no presente estudo se trata da forma | e sugerindo que o
composto de manganés é uma mistura de estruturas cristalinas similares as
formas enantiomericas | e IV, bem como mostrar que os compostos de zinco,
cobalto, ferro e niquel sdo amorfos.

As analises de potencial antioxidante do Los, HLos e dos
compostos de Los com manganés, cobalto, niquel, zinco e ferro pelo método
do DPPH mostraram que os compostos sintetizados com excec¢éo do zinco,
apresentaram, mesmo que pequena, uma maior capacidade de inibicdo do
radical quando testados a 200,00 pg'mL* em relagéo a Los. Sendo o HLos e
0 composto de manganés 0s que apresentaram maior porcentagem de
inibicao.

O Los associado ao manganés indica maior potencial a acéo
farmacoldgica, podendo ser melhor investigado como um futuro farmaco em

apresentar acdo antimicrobiana, antifingica e antitumorais. Assim como
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despertar para a nocividade dos gases liberados durante a incineracdo de

farmacos, pratica atualmente utilizada no descarte destes materiais.
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8 APENDICE
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Figura 26. Curvas TG-DSC do Los em atmosfera de ar seco obtidas
LATIG — UNESP, Araraquara — SP
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