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Introducéo

Entre os complexos de metais de transicdo com atividade antitumoral, os
compostos de platina (I1) s&o os mais ativos. Entretanto, o aparecimento de linhagens
celulares resistentes a essa classe de farmacos, e os efeitos colaterais toxicos associados
aos mesmos tém estimulado bastante a procura por novas alternativas terapéuticas [1].

A tuberculose é uma doenca contagiosa grave, classificada no grupo das doencas
ditas negligenciadas, pois grande parte de suas vitimas se encontram em paises pobres e
em desenvolvimento. Devido ao baixo investimento no combate a doenga, os farmacos
atualmente utilizados apresentam problemas diversos, como grande nimero de efeitos
colaterais e longa duracédo de tratamento (de seis a doze meses). Outro grande desafio
esta relacionado com o surgimento de uma resisténcia cruzada aos farmacos existentes
no mercado, conseqiiéncia de poucos e antigos medicamentos disponiveis e dos
fracassos na cura da doenca, seja por abandono do tratamento ou por erros na
administracdo das drogas [2].

A pirazinamida (PZA, CsHsON3) é uma das drogas de primeira escolha no
tratamento da tuberculose [3]. O fato de esta droga apresentar, em sua estrutura,
diferentes possiveis sitios de coordenacdo (nitrogénios aromaticos, oxigénio de amida)
também a torna especialmente atraente.

Na busca por medicamentos mais eficazes para possiveis tratamentos de doencas
como o cancer e a tuberculose, o presente projeto visa a sintese de novos complexos de
coordenacdo de platina (I1) e PZA, tendo em mente que a unido dos potenciais
biologicos de ambos parece ser bastante promissora.

Objetivos

Sintese e caracterizacdo de novos compostos de platina (I1) da pirazinamida.
Avaliacdo do potencial antimicrobiano e antitumoral dos mesmos.

Metodologia

Os complexos foram obtidos pela reacdo direta (estequiometria 2:1) entre o
ligante PZA e tetracloroplatinato (II) de potassio em solucdo aquosa. A mistura foi
deixada sobe agitacdo durante 24 horas, e o precipitado formado foi separado por
filtracdo, lavado com duas pequenas aliquotas de agua e éter etilico e secado no vacuo.

A caracterizacdo dos compostos foi efetuada através de analise elementar,
espectroscopia na regido do infravermelho (IV), termogravimetria (TG/DTG) e
ressonancia magnética multi-nuclear (1H, 13C e 195Pt). Ensaios de atividade citotoxica
frente a linhagens de células tumorais humanas K562 em colabora¢do com o grupo da
Profa. Dra. Elene Cristina Pereira-Maia (DQ-UFMG) e estudos de modelagem
computacional também foram realizados.
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Resultados

A sintese entre o tetracloroplatinato (1) de potéassio e o0 PZA deu origem a um
solido resultante de coloragdo amarelo-palida (composto 1), o qual foi plenamente
caracterizado pelas técnicas acima descritas.

As porcentagens de massa de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidas pela
analise elementar estdo de acordo com as porcentagens tedricas e apontam a seguinte
formula molecular para o composto 1: [PtCl,(CsHsON3),]-1%2H,0. O espectro
vibracional (1V) do ligante livre possui uma banda de interesse em 1714 (v C=0). No
espectro do complexo, a banda referente ao estiramento C=0 é fortemente deslocada
para uma regido de menores freqiiéncias (1677 cm™), indicando o envolvimento da
carbonila na coordenacdo de forma monodentada. Na regido de baixas frequéncias (<
700 cm™), o aparecimento de bandas de estiramento Metal-L confirma a formacdo do
complexo: 403 cm™ (v Pt-O). A presenca de duas absorcdes para 0 modo vibracional v
Pt-Cl em 335 e 325 cm™ sugere uma geometria do tipo cis.

Estudos de citotoxicidade com as células antitumorais indicam que o composto
consegue inibir o crescimento celular dependendo da concentragdo usada. O composto 1
precisa de 13,3 uM para inibir 50% de crescimento celular.

Deste primeiro sélido obtido, conseguimos isolar outro composto inédito. Este
segundo composto, de coloragdo amarela um pouco mais intensa, era formado depois
que, em solucdo, uma molécula de PZA era substituida por uma molécula do solvente
DMSO. Analises complementares estdo sendo feitas para caracterizar esse composto.

Conclusoes

A partir dos resultados acima discutidos, podemos propor uma estrutura para o
complexo 1 sintetizado. Também foi possivel confirmar que o composto 1 apresenta
atividade antitumoral. Abaixo segue uma figura demonstrando a possivel estrutura:
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Dando continuidade ao trabalho, testes com as células antitumorais com o
complexo 2 serdo feitos assim que mais informacdes sobre ele forem obtidas.
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