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Introdugédo

De acordo com uma projecdo feita pela Organizacdo Mundial de Salde, para 0 ano de
2030, espera-se que 0 numero global de mortes por cancer sofra um aumento de 45% em
relacdo ao ano de 2007, atingindo 11,5 milhdes de mortes [1]. Existem diferentes tipos de
tratamento para o cancer, sendo um deles a quimioterapia, um tipo de tratamento que utiliza
compostos quimicos, os quimioterapicos[2]. A 5- fluorouracila (5-FU) é uma das drogas mais
comumente utilizadas no tratamento de diversas formas de cancer [3]. Por outro lado, desde a
descoberta acidental da atividade antitumoral da cisplatina [4], uma vasta quantidade de
complexos metélicos de platina(ll) foi sistematicamente testada contra diversas linhagens
celulares tumorais. Atualmente, compostos tais como a cisplatina, carboplatina e oxaliplatina
constituem parte importante do arsenal quimico usado no tratamento de diversos tipos de
cancer [5]. Visto a importancia desses dois tipos de farmacos neste cenario e a quantidade
reduzida de trabalhos que estudam sua relagéo, este trabalho buscou atender a necessidade de
um estudo mais aprofundado da relacdo entre esses compostos, levando em consideracdo que
a conjugacdo de seus potenciais biologicos pode constituir uma estratégia interessante na
busca por novos antineoplasicos.

Objetivos

Sintetizar e caracterizar novo metaloquimioterapico formado por platina(ll) e 5-
fluorouracila e fazer um estudo de interacdo com a glutationa reduzida (GSH), visando
verificar tendéncias quanto a resisténcia ao tratamento com o novo composto.
Metodologia

O complexo de platina(ll) foi obtido pela reacdo direta (estequiometria 2:1) entre o
ligante 5-FU e tetracloroplatinato(ll) de potassio em solu¢cdo aquosa. A reacdo foi conduzida
sob agitacdo, em temperatura ambiente € com o controle de pH para 7 até a verificacdo da
mudanca de cor da solucdo de alaranjado para amarelo, o que durou aproximadamente 4
semanas. O produto obtido foi purificado através do tratamento com metanol, de modo que a
solucdo do composto com metanol foi colocada em um agitador do tipo vortex e em seguida
centrifugada. O precipitado resultante foi colocado para secar e foi posteriormente
caracterizado utilizando as técnicas de espectroscopia de absor¢do no infravermelho (IV) e de
ressonancia magnética nuclear (RMN), analise termogravimétrica, analise elementar CHN, e
espectrometria de massas com ionizacdo por eletrospray (ESI-MS). No estudo de interacao
com a GSH foi feita anélise de uma solu¢do contendo 16,5 mM de GSH; 4,62 mM de NaCl;
0,100 M de Tris-HCI (pH= 7,2) e 33,0 uM de complexo de Pt, por meio da técnica de

espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis).
Resultados e Discussao

A verificacdo da formacdo de um novo composto obtido de uma sintese pode ser feita
através da comparacdo de espectros infravermelho dos precursores com espectro do produto.
Como o espectro do composto obtido é bastante diferente do espectro do ligante, pdde-se
confirmar a formacdo de um novo produto. Na regido do infravermelho afastado pdde-se
verificar bandas caracteristicas da ligagdo Pt-O (448,7 cmrl) e Pt-N (488,8 cml), sendo
ausentes bandas caracteristicas Pt-Cl, provenientes do outro precursor, gque costumam ser
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intensas e se localizam na regido de 400-300 cmrl. Foi ainda verificada que a coordenacdo
ocorria por meio da carbonila na posicdo 2, com base no deslocamento maior da banda de
absorcdo correspondente. Com a verificacdo da presenca de 4 aguas de cristalizacdo, por meio
da  andlise  termogravimétrica, a  seguinte  formula  molecular  foi  proposta
[Pt(C4H202N2F)2]-4H20. Por meio da andlise elementar de CHN foi possivel confirmar a
formula molecular proposta visto a proximidade dos valores experimentais com 0s teoricos
(em parénteses): C 11,2 (10,7); H 2,2 (2,3); N 18,7 (18,3). O espectro de RMN do complexo
se mostrou similar ao de outro sistema com platina coordenada a duas moléculas de 5-FU,
descrito no estudo de Wang, X. et al, o qual também verificou um padrdo complexo de sinais
na regido de 8,20-7,00 ppm, onde também se localizam os sinais do ligante livre. Esse padrao
complexo pode ser atribuido a um sistema tautomérico formado em solucdo, o que ja é
observado para o ligante sozinho em solucdo e que por isso pode também ocorrer para o
complexo. No espectro de massas no modo positivo, 0 pico de razdo m/z 453,29 foi atribuido
a espécie [Pt(CaH202N2F)2]*, que corresponde a perda de um elétron pelo complexo 1, devido
a ionizacdo e possui razdo m/z tedrica de 453,24. Para o teste de interacdo com a GSH é
necessaria a otimizacdo do experimento, visto que mesmo em uma proporcdo 1500 de
complexo-GSH a absorcdo do ligante em 260 nm, comprimento de onda acompanhado na
analise da ligacdo Pt-S, é bastante significativa.
Conclusdes

Foi possivel sintetizar e caracterizar um novo complexo de platina(ll). Por meio das
técnicas analiticas de espectroscopia de absorcdo de IV, analise termogravimétrica, analise
elementar de CHN, RMN e ESI-MS, foi possivel atribuir ao novo composto a formula
molecular [Pt(C4H2FN202)2]-4H20. O padrdo complexo observado nas analises de RMN e
ESI-MS levanta a hipdtese da formacdo de tautdmeros do complexo em solugdo. Em relacdo
ao teste de interagdio com GSH, o experimento precisa ainda ser otimizado devido a
significativa contribuicdo da absorcdo do ligante no comprimento de onda da avaliagdo da
formacdo da ligacdo Pt-S. Como proximo passo da pesquisa tem-se que verificar a atividade
antitumoral deste composto e sua toxicidade.
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