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Introducédo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia que atualmente representa a forma mais
comum de deméncia em idosos. Em 2011, estudos indicaram que ao minimo 24 milhGes de
pessoas estdo afetadas pela doenca e que no ano de 2030, a previsdo é que este nimero
chegue a 72 mihbes. Muitas hipoteses vém sendo estudadas nos UGltimos anos a fim de
encontrar um tratamento eficaz para a doenca. Neste contexto, uma das teorias mais
promissoras é a da hipotese metdlica, mais precisamente a utilizacdo de atenuadores da
interacdo metal-proteina, conhecidos como MPACS.

Um MPAC proposto para devidos fins € o composto INHOVA, sintetizado a partir de o-
vanilina e isoniazida, na proporgdo de 1:1, utilizando como solvente o etanol. O ligante foi
caracterizado por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV), realizada na
faixa de 4000-450 cm-1, tendo sua identidade confirmada através da comparacdo IV obtido
para 0 produto com o reportado para 0 INHOVA na literatura (Gonzalez-Bar6 et al., 2012).
Acredita-se que este possuira a capacidade de atuar como MPAC devido a sua estrutura capaz
de coordenar com 3 de seus 4tomos.

Metodologia e Resultados

Foi realizada o teste de estabilidade do INHOVA de 30 h, obtendo-se os dados do perfil
de absorcdo em um gréfico de absorbancia vs comprimento de onda, na faixa de 240 até 352
nm, regido de comprimento de onda contendo as principais bandas de absorcdo do ligante.
Nessa regido, € possivel observar duas bandas, uma em 268 nm e outra em 302 nm, que
apresentam comportamento inverso. Com isso, hd a obtengdo de um ponto isosbéstico na
altura de 272 nm, sendo este indicativo de somente duas espécies absorventes no equilibrio.
Acredita-se que estas duas espécies sao o INHOVA e seu produto de hidrélise, o-HVa. O
equilibrio em uma solucdo de 0% DMSO foi atingido 24 horas ap6s a solubilizacdo do
composto.

Como a hidrélise tem inicio com a protonacdo do nitrogénio azometinico, uma vez que
este 4tomo doador esteja coordenado, a protonacdo ndo serd possivel. Sendo assim, o
complexo de vanddio VO2INHOVA foi sintetizado e sua estrutura cristalografica determinada,
onde é possivel identificar o ion VO2* coordenado com o INHOVA-  desprotonado, pelo
oxigénio fendlico, nitrogénio azometinico e por fim, pelo oxigénio do fenolato.
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A sintese do complexo denominado VO-INHOVA é realizada a partir do metal vanadio,
obtido do sal sulfato de vanadila, e do ligante INHOVA. Como solvente, foi utilizado o etanol.
O sistema ficou sob agitacdo e refluxo durante 3 h. Decorrido o tempo necessario, a solugdo
resultante é deixada para evaporar lentamente em um béquer, em ambiente estatico, até que se
formem os cristais desejados.

Acredita-se que a sintese de complexos metalicos de possiveis MPACs pouco estaveis
em solucdo aquosa pode ser uma estratégia visando o trabalho com uma maior familia de
possiveis compostos, tanto na fase in vitro quanto na fase pré-clinica de testes.

Visando 0 mesmo fim, outro complexo partindo do sulfato de vanadila foi também
sintetizado, utilizando o ligante HPCIH. Este € um ligante amplamente conhecido e estudado,
da familia das hidrazonas, (airoilhidrazona), com estudos que inclusive mostram sua possivel
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica. Foram obtidos cristais de coloracéo
verde clara/azulada, que posteriormente seréo caracterizados.

O trabalho realizado foi classificado e exposto no XVII Brazilian Meeting on Inorganic
Chemistry, um congresso de cunho internacional realizado no més de agosto de 2016 em Séo
Pedro — S&o Paulo.

Futuros objetivos deste projeto séo a realizacdo do teste de estabilidade dos complexos
sintetizados, a fim de confirmar a eficacia do método de estabilizacdo. Também € necessario
um maior ndmero de caracterizacdes do complexo VOPCIH, visando a mais precisa
determinacdo de sua estrutura. Além disso, a realizacdo de outros testes a nivel bioldgico é
esperada, para dar continuidade ao objetivo principal de sintese.

Conclusoes

O complexo VO2INHOVA foi sintetizado e caracterizado, a fim de promover a
estabilidade em solugdo aquosa do ligante INHOVA, um potencial MPAC. Além disso, o
complexo VOPCIH, inédito, foi sintetizado, visando o mesmo fim para o ligante. Esta é uma
nova técnica proposta para aumentar a estabilidade de ligantes, abrindo uma janela para o
trabalho com uma maior familia de ligantes promissores, que muitas vezes seriam descartados
devido a sua instabilidade em solugéo fisiologica.



