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Introducao

Entre os complexos de metais de transicdo com atividade antitumoral, os compostos
de platina(Il), tais como a cisplatina e a carboplatina, sdo 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 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. Essa doenca € presentemente uma emergéncia global, de acordo com dados
da Organizacdo Mundial de Saide (OMS). Em 2010, ocorreram 8,8 milhdes de novos casos e
aproximadamente 1,6 milhdes de mortes devido a tuberculose em todo o mundo [2]. Nao ha
grandes investimentos no combate a esta doenca e, com isso, os farmacos atualmente
utilizados apresentam alguns problemas, como efeitos colaterais indesejados e a longa
duracgdo do tratamento.

A isoniazida (INH), um derivado sintético do 4acido isonicotinico, é droga de primeira
escolha no tratamento da tuberculose. Na busca por medicamentos mais eficazes para doencas
como o cancer e a tuberculose, o presente projeto de pesquisa visa a sintese de novos
complexos de coordenacdo de platina da isoniazida, tendo em mente que a unido dos
potenciais biolégicos de ambos, metal e INH, parece ser uma estratégia bastante promissora.
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Figura 1. Estrutura da isoniazida (INH).
Objetivos

Sintese e caracterizacdo de um complexo inédito de platina(Il) de INH e avaliacdo da
sua atividade bioldgica como agente anticancerigeno.

Metodologia

Uma solugdo aquosa de K,[PtCl4] (0,25 mmol) foi gotejada sobre uma outra solugao,
também aquosa, de INH (0,50 mmol). Esta mistura permaneceu sob agita¢do, a temperatura
ambiente, por 24 horas. O precipitado resultante, de cor amarela, foi separado por filtragdo,
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lavado com &4gua e éter etilico e secado no vicuo (rendimento: 83%). A caracterizacdo foi
efetuada através de andlise elementar (CHN), espectroscopia vibracional (IV),
termogravimetria (TG/DTGQG) e ressonincia magnética nuclear (IH e ’C CPMAS, este tltimo
no estado sélido). Ensaios de atividade citotéxica frente & linhagem de células tumorais
humanas K562, em colaboragdo com o grupo da Professora Elene Cristina Pereira-Maia (DQ-
UFMG), foram igualmente realizados.

Resultados

Os resultados das andlises feitas apontam para uma estrutura polimérica bidimensional
para o complexo de platina(Il) sintetizado (Figura 2). fons cloreto livres (ndo mostrados na
figura) atuariam como intercaladores entre as diversas camadas bidimensionais, garantindo a
neutralidade elétrica do conjunto.
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Figura 2. Espectros vibracionais de INH e seu complexo de platina(ll) e a estrutura
polimérica bidimensional proposta para este Gltimo.

O complexo mostrou-se ativo frente as células da linhagem K562, de uma maneira
dependente da concentragdo de composto. Estudos adicionais sobre a acumulagdo celular nas
condi¢cdes de IC50 estdo em andamento para verificar a eficicia com a qual o complexo de
platina € incorporado nas células.

Conclusoes

A reacdo (complexacdo) entre tetracloroplatinato(Il) e o ligante isoniazida, INH, se
mostrou muito eficiente em relacdo ao objetivo proposto, fornecendo o complexo desejado
com rendimentos satisfatérios e grau de pureza adequado. No estado sélido, o complexo
apresenta-se como um polimero de coordenag@o 2D. Em solugdo, entretanto, este polimero se
desfaz, gerando espécies ativas contra células K562. A natureza destas espécies estd sendo
investigada.
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