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Resumo

A cimetidina (Cm) ¢ um importante histaminico receptor de hidrogénio e pode coordenar ions metalicos
no plasma sanguineo. A estabilidade da cimetidina e dos seus complexos com os ions Mn(II), Co(II)
e Ni(Il) foi avaliada por estudos de termogravimetria (TG) e analise térmica diferencial (DTA).
A cimetidina foi termicamente estavel até proximo de 190 °C, e acima desta temperatura ocorreu a
decomposi¢do térmica em duas etapas. Os complexos Mn(HCm),]Cl, [Co(Cm),]Cl, e [Ni(Cm),]CI,
apresentaram um comportamento térmico semelhante. A decomposi¢@o pirolitica ocorreu em duas
etapas, a temperaturas superiores de 250 °C. Um residuo, para cada complexo, foi detectado ao final do
processo de decomposigdo, este provavelmente corresponde ao 6xido dos respectivos metais.
Palavras—chave: Cimetidina. Complexos. Estabilidade térmica.

Abstract

Cimetidine is an important hydrogen histamine receptor and can coordinate metal ions in blood plasma.
The stability of cimetidine and its complexes with Mn(II), Co(II) and Ni(II) was evaluated by studies of
thermogravimetry (TG) and differential thermal analysis (DTA). Cimetidine was thermally stable up to
near 190 °C and above this temperature the thermal decomposition occurred in two stages. Complexes
of [Mn(HCm),]Cl,, [Co(Cm),]Cl, and [Ni(Cm),]Cl, showed a similar behavior. The pyrolytic
decomposition occurred in two stages at temperatures above 250 °C. A residue for each complex was
detected at the end of the decomposition process. This probably corresponds to the respective metal
oxide.
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Introducao

A N-ciano-N’-metil-N"’-{2-[(5-
metil-4-imidazol-4-il]metiltio-etil} -guanidina,

cimetidina

Figura 1, ¢ um importante histaminico receptor de
hidrogénio. E amplamente empregada na medicina
devido a sua acdo protetora em tUlceras estomacais
(ONOA et al., 2002). A acumulagdo de cimetidina
estd associada ao risco de cancer de prostata,
devido a reducdo do nivel de zinco, essencial
para regular os ciclos celulares (VELICER et al.,
2006). Varios métodos para a determinacdo da
cimetidina em fluidos bioldgicos e em amostras
farmacéuticas tém sido desenvolvidos, incluindo
métodos  espectrofotométricos, eletroforéticos,
polarograficos, potenciométricos e métodos
cromatograficos (DARWISH et al., 2008; GARCIA
et al., 2003; HELALI; MONSER, 2006; KELANI
et al., 2002; SHAMSIPUR; JALALI; HAGHGOO,

2002).

Figura 1. Estrutura da cimetidina.
N—CN
c:H3r~J|4—c|:| ~NH CH, CH, SCH,
I
N

H

CHs

Fonte: (KANUMEFRE et al., 2010)

A cimetidina é composta por varios grupos
com habilidade de coordenagdo: um anel imidazol
4,5 — di substituido, um grupo tiol, e um grupo N
— ciano — azometina (GARCIA et al., 2003). Pode
atuar como um ligante bidentado formando um anel
de cinco membros com o nitrogénio imidazolico
e com o atomo de enxofre, ou como um ligante
tridentado pela coordenagdo com o nitrogénio
imidazolico, um atomo de enxofre e o grupo nitrila
(BITZIOU; O’HARE; PATEL, 2008; GARCIA et
al., 2003; HELALI; MONSER, 2006; KELANI et
al., 2002; LEVINE et al., 1998; ONOA et al., 2002;
SHAMSIPUR; JALALI; HAGHGOO, 2002).

Estudos potenciométricos tém mostrado que a
cimetidina forma complexos na propor¢ao de 1:1 e
1:2 com o paladio e a platina. Dados de RMN 'H
revelaram sinais separados para a cimetidina livre
e para os complexos com Pt(II) e Pd(Il), indicando
mudancas da forma livre para a forma complexada
(CRISPONI et al., 1995).

Kanumfre et al. (2010) determinaram
que a constante de protonacdo, o logK, da
cimetidina, referente ao grupo imidazolico foi
de 7,05. Determinaram também as constantes de
estabilidade para as espécies ML, dos complexos
de Mn(II) e Ni(Il), e os valores de logK foram
3,75 e 2,97, respectivamente. Tirmizi et al. (2012)
acompanharam a formagdo do complexo de Ni(II)
com a cimetidina espectrofotometricamente em
diferentes temperaturas. Os
que o Ni(Il) e a cimetidina coordenam-se na
propor¢ao molar de 1:2. As constantes de formagao
do complexo a 25 °C pelos métodos da variagao
continua e razdo molar foram log K 8,15 e 8,30,

respectivamente.

dados mostraram

Sancho, Borras e Soto (1986, 1988)
acompanharam o comportamento térmico dos
complexos de cimetidina com os ions Co(Il),
Ni(IT) e Cu(Il). Observaram que a decomposicao
pirolitica ocorreu em duas etapas, uma corresponde
a desidratacio e a outra a decomposi¢do, e
que dependendo do contraion, o processo de
decomposicao pode ocorrer em uma so etapa.
Na literatura nao foram localizados estudos
termoanaliticos do complexo da cimetidina com o
ion Mn(II). Assim o objetivo do presente trabalho
foi sintetizar e determinar a estabilidade térmica dos
complexos de Mn(II), Co(II) e Ni(Il) na proporgao
de 1Metal : 2Cimetidina.

Materiais e Métodos

A cimetidina foi obtida da Sigma, cloreto de
manganés(Il) tetrahidratado, MnCl,.4H,O, cloreto
de niquel(II) hexahidratado, NiCl,.6H,0O, ambos da
Merck, cloreto de cobalto(Il) hexahidratado (Carlo
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Erba) e KCI (Merck). As solugdes metalicas foram
padronizadas por titulagdo complexiométrica,
segundo Schwarzenbach e Flaschka (1969),
com uma solucdo 0,10 mol L' de A4acido
etilenodiaminotetraacetico, EDTA, (Merck). Todas
as solucdes foram preparadas com agua ultrapura
(Millipore). Para as analises de termogravimetria
foram utilizados cadinhos de o — Al O,.

Sintese dos complexos de cimetidina com os
ions Mn(II), Ni(II) e Co(II)

Os complexos 1Mn(Il) : 2cimetidina, espécie
MHL,, e INi(II) : 2cimetidina, espécie ML,, foram
sintetizados a partir dos estudos potenciométricos,
segundo Kanumfre et al. (2010). Para a espécie
MHL,, foram dissolvidos separadamente 0,01189
mol de cimetidina e 0,00594 mol de MnCl, em H.0.
A solucdo do Mn(Il) foi lentamente adicionada
a solucdo de cimetidina sob agitacdo. O pH foi
ajustado para 5,60. Esta solugdo foi mantida sob
agitagdo durante 2 h e, em seguida, em repouso
a temperatura ambiente, apds 15 dias um solido
incolor, foi obtido. Procedimento semelhante foi
utilizado para a sintese do complexo de Ni(Il),
espécie ML,. No entanto, o pH foi ajustado para
6,70, apos 15 dias um solido verde foi obtido.
Ambos os compostos foram armaznados em
dessecador. As curvas de distribuicdo das espécies
fornecem a estequiometria ¢ o pH em que a
referida espécie encontra-se o maximo formada.
O complexo 1Co(II) : 2cimetidina, espécie ML,
também foi sintetizado nas mesmas condicdes.
Amostras de 0,010 mol de cimetidina foram
dissolvidas em 5 mL de metanol juntamente com
10 mL de agua ultrapura, e separadamente 0,0050
mol de CoCl,.6H,0 foi dissolvido em 2 mL de dgua
ultrapura. Em seguida a solu¢ao do ion metalico foi

lentamente adicionada na soluc¢do de cimetidina sob
agitacdo. O pH foi ajustado para 8,10, esta solucao
foi mantida sob agitacdo por 2 horas e em seguida
mantida em repouso a temperatura ambiente. Apos
15 dias um sélido de coloragao azul foi obtido o
qual foi armazenado em um dessecador.

Estudos Termoanaliticos

TG e DTA foram obtidas
simultaneamente no equipamento SDT — 2960 (TA

As curvas

instruments). Amostras de aproximadamente 4 mg
de cimetidina e de cada complexo, cimetidina com
os ions Mn(II), Co(II) e Ni(II), foram pesadas em um
cadinho de a — AL O,. As andlises foram realizadas
em atmosfera dindmica de ar com vazao de 100 mL
min’!. A razdo de aquecimento foi de 10 °C min™ e
a faixa de temperatura analisada de 25 a 1000 °C.

Resultados e Discussao

Os estudos termoanaliticos foram realizados
para a cimetidina e os trés complexos de cimetidina
com os fons Mn(IT), Co(II) e Ni(II), espécies MHL,
ML, e ML, respectivamente. Onde a espécie MHL,
representa um fon metalico coordenado a duas
moléculas de cimetidina, uma monoprotonada.
Enquanto que a espécie ML, corresponde a um
ion metalico coordenado a duas moléculas de
cimetidina deprotonadas. Esta informacdo foi
obtida a partir de estudos potenciométricos como
mostra a Figura 2. Observa-se que a espécie ML,
para o complexo 1Co(Il) : 2Cimetidina encontra-
se 0 maximo formada em pH 8,10. Isso revela a
estequiometria do complexo e o pH preciso para a
sintese do complexo em estudo.
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Figura 2 — Curvas de distribui¢ao das espécies, 1,0 x 10~
mol L' de cimetidina e 0,5 x 10 mol L' de Co(Il) em
solugdo aquosa, atmosfera de argénio, 25 °C ¢ 0,10 mol
L1 (KCl).
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Fonte: Dados do autor.

Os estudos termoanaliticos foram realizados
para determinar a estabilidade da cimetidina e dos
complexos durante um aumento controlado de
temperatura. A Figura 3 mostra as curvas de TG e
DTA da cimetidina, a partir da curva TG observa-se
que ocorreu uma variagdo da massa (Am) em funcao
da temperatura. A curva revela que a cimetidina
permaneceu termicamente estavel até proximo de
190 °C. A decomposicao térmica ocorreu em dois
estagios, no primeiro ocorreu uma perda de massa
de 49,64 % na faixa de temperatura de 190 — 383
°C. Esta etapa correspondeu a liberagdo de um
fragmento de C.H)N, A segunda perda de massa de
50,34% ocorreu na faixa de temperatura 383 — 703
°C e correspondeu a liberagdo de um fragmento de
C,H.N,S. Estes dados estdo sumarizados na Tabela
I, bem como o célculo para as percentagens de
perdas experimental e tedrica. Um residuo de 0,02
% foi detectado na temperatura de 800 °C. A curva
DTA mostra um acentuado pico endotérmico na
temperatura de 144 °C, segundo Sancho, Borras ¢
Soto (1986) esta temperatura corresponde a fusdo
da cimetidina. E outro pico exotérmico em 587 °C
que corresponde a decomposicdo do ligante. Os
autores também observaram que a cimetidina anidra
permaneceu estavel em temperaturas inferiores de

190 °C, e que a decomposigdo pirolitica ocorreu
em duas etapas e estd de acordo com o observado
neste trabalho. As diferengas entre as percentagens
e sugestdo de perda de massa determinadas por
Sancho, Borras e Soto (1986) e as determinas neste
trabalho referem-se as condi¢des de analise, os
autores utilizaram 15 mg de amostra, equipamento,
calibragao.

Figura 3 — Curvas TG e DTA para a cimetidina livre
obtida em atmosfera dindmica de ar, vazdo de 100 mL
min’!, razdo de aquecimento 10 °C min™', em suporte de
a-ALO,

T
= N
® ©°

mg)

Am(
2 %
AT ((Cmg)

Il
=
N

Il
=
[=}

o
©

T T T T
0 200 400 600 800 1000
Temperatura (°C)

Fonte: Dados do autor.

A Figura 4 mostra as curvas TG e DTA para
o complexo de cimetidina com o ion Mn(Il),
observa-se que a decomposi¢do térmica ocorreu
em duas etapas. Neste complexo, espécie MnHL,,
[Mn(HCm),]Cl,, o Mn(II) estd coordenado a uma
molécula de cimetina protonada e a outra molécula
deprotonada. A primeira perda de massa de 2,54
% ocorreu na faixa de temperatura de 25 — 133 °C,
provavelmente devido a presenca de moléculas de
agua de hidratacdo. A segunda perda de massa de
51,53 % ocorreu na faixa de temperatura de 133 —
518 °C e corresponde, provavelmente, a liberagao
de dois fragmentos de C;H N,S, juntamente com
um atomo de cloro. A terceira perda de massa de
39,84 % ocorreu na faixa de temperatura de 518 —
700 °C, e refere-se provavelmente, a liberacdo de
dois fragmentos de C.HN,. Ao final da analise foi
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detectado um residuo, de cor escura, de 6,08 %
provavelmente corresponde ao 6xido de manganés
(II) ou uma mistura de Mn(Il) e Mn(IV) (MnO ou
Mn,0,). A curva DTA mostra um pico exotérmico
em 657 °C que corresponde a decomposi¢io do
complexo.

Figura 4 — Curvas TG e DTA para o complexo
[Mn(HCm),]Cl,, atmosfera dindmica de ar, vazdo de 100
mL min’, razdo de aquecimento 10 °C min™', em suporte
de 0-ALO,
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Fonte: Dados do autor.

A Figura 5 mostra as curvas TG e DTA para
o complexo de cimetidina com o ion Co(Il),
neste a espécie CoL,, [Co(Cm),]CL, o Co(II)
estd coordenado a duas moléculas de cimetidina
deprotonadas. A primeira perda de massa de 39,95
% ocorreu na faixa de temperatura de 25 — 452
°C e refere-se, provavelmente a liberagdo de dois
fragmentos de C.HN,Cl. A segunda perda de
massa de 49,46 % ocorreu na faixa de temperatura
de 452 — 950 °C que corresponde provavelmente
a liberagdo de dois fragmentos de C,HN,S. Um
residuo escuro de 10,59 % foi detectado, este se
refere provavelmente ao 6xido de Co(Ill). A curva
DTA mostra um acentuado pico exotérmico em 574
°C este corresponde a decomposi¢do pirolitica do
complexo.

Figura 5—Curvas TG e DTA para o complexo [Co(Cm),]
CL,, atmosfera dinamica de ar, vazdo de 100 mL min™,
razdo de aquecimento 10 °C min™', em suporte de a-Al,O,
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Fonte: Dados do autor.

A Figura 6 mostra as curvas TG e DTA para
o complexo de cimetidina com o ion Ni(Il) e
observa-se que a decomposi¢do térmica também
ocorreu em duas etapas. Neste complexo, espécie
NiL,, [Ni(CM),]Cl,, o Ni(Il) estd coordenado a
duas moléculas de cimetidina deprotonadas. A
primeira perda de massa de 35,87 % ocorreu na
faixa de temperatura de 25 — 435 °C e refere-se,
provavelmente a liberacdo de dois fragmentos de
C,H.N, e um atomo de cloro. A segunda perda de
massa de 50,02 % ocorreu na faixa de temperatura
de 435 — 851 °C que corresponde provavelmente
a liberagdo de dois fragmentos de C.H/N,S. Um
residuo de 14,10 % de coloragdo verde foi detectado,
este se refere provavelmente ao 6xido de niquel (II).
A curva DTA mostra um acentuado pico exotérmico
em 538 °C este corresponde a decomposi¢do
pirolitica do complexo.
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Figura 6 — Curvas TG e DTA para o complexo [Ni(Cm),]
Cl,, atmosfera dindmica de ar com vazdo de 100 mL
min’', razdo de aquecimento 10 °C min™, em suporte de
a-ALO,

Temperatura (°C)

Fonte: Dados do autor.

Os dados termoanaliticos da cimetidina e dos
trés complexos da cimetidina com os ions Mn(II),
Co(Il) e Ni(I), estdo representados na Tabela 1,
para cada etapa da decomposicdo e a respectiva
faixa de temperatura. Observa-se que os valores das
percentagens para cada perda de massa experimental
estdo proximos aos valores da perda de massa teorica.
Os trés compostos de coordenacgdo foram estaveis a
temperaturas inferiores a 250 °C, a decomposicao
do complexo ocorreu em temperaturas superiores a
esta. Isso informou que a estabilidade da cimetidina
coordenada aos ions metalicos foi superior a
cimetidina livre. A diferenca na estabilidade da
cimedidina livre e coordenada pode ser explicada
pelo aumento do niimero de ligagdes com os ions
metalicos.

Tabela 1 — Dados termoanaliticos da cimetidina e dos complexos [Mn(HCm),]CL, [Co(Cm),]C], e [Ni(Cm),]CL,.

Espécie Am (mg) AT Perda massa | Perda massa Proposta para as
P g (°C) (% Exp.) (% tedrica) perdas de massa
Cimetidina 2,8493 190-383 49,64 49,59 1 mol de C;H)N,
m, = 5,7397 mg 2,8895 383-703 50,34 50,40 1 mol de C;H.N, S
[Mn(HCm),]Cl, 0,1450 25-133 2,54 2,87 1H,O de hidratagdo
m, = 5,6899 mg 2,9322 133-518 51,53 51,66 2 mols C.H N SCI
2,2670 518-700 39,84 39,65 2 mols C,HN,
[Co(Cm),|Cl], 2,1037 25-452 39,95 40,09 2 mols C;H)N,Cl
m, = 5,2652 mg 2,6044 452-950 49,46 50,62 2 mols C;H.N, S
[Ni(Cm),]Cl, 1,6215 25-435 35,87 35,58 2 mols C;H.N,, 1CI
m, = 4,5205 mg 2,2614 435-851 50,02 49,58 2 mols C;H)N,S

Fonte: Dados do autor.
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Conclusao

A partir dos estudos termoanaliticos conclui-se
que a cimetidina se mantém estavel até¢ 190 °C e
que a decomposi¢do pirolitica ocorreu em duas
etapas principais. Um residuo de apenas 0,02% foi
detectado, isso informa o alto grau de pureza do
composto estudado. O complexo de Mn[(HCm),|CI,
apresentou uma pequena perda de massa em baixa
temperatura, provavelmente pela presenca de dgua
de hidratagdo. Os trés compostos de coordenagao
foram estaveis a temperaturas inferiores a 250 °C,
a decomposicdo realmente ocorreu em temperaturas
superiores a esta. O residuo final detectado
corresponde oxidos dos

provavelmente aos

respectivos metais.
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