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INTRODUGAO:

Na medicina, diversos metais tém sido utilizados ao longo da histéria por diferentes civilizagdes
para o tratamento de condigdes de saude. Entre civilizagdes antigas, o cobre, por exemplo, foi utilizado
para a limpeza de ferimentos enquanto a prata fora utilizada para o tratamento de infecgoes.
Atualmente, complexos metalicos sao utilizados como metalofarmacos tanto no diagndstico quanto no
tratamento de inimeras doengas, como, por exemplo, o agente antineoplasico cisplatina.’

Sob esse aspecto, nosso grupo tem desenvolvido novos candidatos a metalofarmacos para
diversas aplicagbes. Dentre eles, reportamos recentemente a sintese, a caracterizagdo quimica e
espectroscépica e a avaliagcdo da atividade antiproliferativa in vitro dos complexos metalicos com
analogos de nucleobases: Ag(l)-5FC, Ag(l)-5TFMU, Ag()-6TFMU e Au(l)-2TU.2** O composto Ag(l)-
5FC consiste em um complexo de Ag(l) com o agente antitumoral 5-fluorocitosina (5-FC), enquanto os
compostos Ag(1)-5TFMU e Ag(1)-6TFMU sao complexos de Ag(l) com, respectivamente, os isdbmeros 5-
(trifluoro)metiluracil e 6-(trifluoro)metiluracil. O Au(l)-2TU, por sua vez, € um complexo de Au(l) com 2-
tiouracil (2-TU).234

No contexto da oncologia, os carcinomas de células escamosas (CEC) compdéem um tipo de
cancer que compromete, principalmente, o epitélio de regides como as vias aéreas superiores, 0s
pulmdes, o esbdfago, o trato anogenital e a pele. O desenvolvimento desse conjunto de neoplasias esta
atrelado ao tabagismo, ao etilismo, a infecgédo por virus (como HPV, ou virus do papiloma humano), a
dieta, a fatores ambientais, entre outros. O tratamento, por sua vez, consiste na ressecgao cirurgica e
no uso de quimioterapicos.®

Na busca por novos farmacos capazes de atuar no tratamento do CEC, o objetivo do projeto
consistiu na nova obtencdo e na ampliacdo dos estudos das propriedades quimicas e bioldgicas dos
quatro compostos de coordenagao de prata(l) e de ouro(l) supracitados.
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METODOLOGIA:

Os complexos metdlicos de prata(l) foram repreparados, individualmente, segundo a
metodologia estabelecida pelo grupo.?® Em quantidades equimolares, os ligantes foram desprotonados
em meio aquoso com o auxilio de hidréxido de potassio. Em seguida, se complexaram a prata,
proveniente de nitrato de prata, levando a formag¢do dos compostos de coordenagdo desejados. Os
produtos, na forma de precipitados brancos, foram filtrados, lavados com agua deionizada e secos em
dessecador sob pentoxido de fésforo. Os sobrenadantes das repreparacdes foram armazenados em
baixa temperatura para cristalizacao.

Em seguida, os trés produtos foram caracterizados quimica e espectroscopicamente por meio
de analise elementar (CHN) e espectroscopia no infravermelho (FTIR) com o intuito de verificar a
obtencao dos compostos de coordenacéo.

Ademais, o composto Ag(l)-5FC foi caracterizado por difragdo de raios X de p6 de acordo com
a literatura.” Os dados da difragdo de raios X foram coletados em um difratdmetro Bruker AXS D8
Advance, equipado com detector Lynxeye, fendas Soller no feixe primario e radiacdo Cu-Ka (A =
1,5418 A), em um intervalo de 26 de 5-105° com amostragem de 0,02° e tempo de varredura de
aproximadamente 16 horas. O composto Ag(l)-5FC foi, ainda, avaliado, segundo metodologia
estipulada na literatura®, quanto a sua atividade antiproliferativa sobre linhagens de carcinomas de
células escamosas, a saber: carcinoma de faringe (FaDu) e carcinoma de lingua (SCC-25). Os
complexos foram testados também sobre uma linhagem saudavel (queratinécitos humanos, HaCaT).

Sua atividade antiproliferativa para cada linhagem celular foi expressa em concentragao
necessaria para inibicao total da proliferacao celular (TGI, pmol/L), e os valores de TGl foram utilizados
para determinagao dos indices de seletividade (SI) pela férmula:*

_ TGl de linhagem celular saudavel

" TGI de linhagem celular tumoral

A sintese do complexo de ouro(l), baseada na metodologia do grupo*, deu-se em duas etapas.
Na primeira etapa, uma solugdo de AgNOs; em metanol foi adicionada a uma solugdo de
clorotrifenilfosfinaouro(l) — PhsP-Au-Cl — em cloroférmio, levando a eliminagdo do halogénio de PhsP-
Au-Cl na forma de AgCl. Em seguida, o sobrenadante da reagéo quimica anterior — que continha
trifenilfosfinaouro(l) — foi adicionado a um baldo de fundo redondo em conjunto com 0,30 mmol de 2-
TU, 9 mL de metanol e 1,5 mL de frietilamina. A mistura permaneceu em refluxo por 18 horas, e o
complexo Au(l)-2TU foi obtido por evaporacdo lenta do solvente. Em seguida, o complexo foi
separado, lavado com mistura de éter etilico:metanol 1:1 e seco em dessecador sob pentdxido de
fésforo.

Assim como no caso dos complexos metalicos de prata(l), o produto foi caracterizado quimica e
espectroscopicamente por meio de analise elementar (CHN) e espectroscopia no infravermelho (FTIR).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

As composigdes elementares dos complexos metalicos de prata(l), obtidas por CHN, séo:

o Ag(l)-5FC (AgCsHsFN3:0O;): Calculado: C, 18,9%; H, 1,98%; N, 16,6% — Experimental: C,
19,1%; H, 1,51%; N, 16,5%.

o Ag(l)-5TFMU (AgCsH2F3N.0-): Calculado: C, 20,9%; H, 0,70%; N, 9,76% — Experimental: C,
20,7%; H, 0,37%; N, 9,64%.

o Ag(l)-6TFMU (Ag:CsHF3N.0-): Calculado: C, 15,1%; H, 0,51%; N, 7,10% — Experimental: C,
15,5%; H, 0,22%; N, 7,02%.
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e Au(l)-2TU ([Au(CsH3:N.0S)(C1gH15P)]): Calculado: C, 45,1%; H, 3,09%; N, 4,78% -
Experimental: C, 45,6%; H, 3,46%; N, 3,74%.

Esses valores, em conjunto com os espectros no infravermelho obtidos, quando comparados
com a literatura?3#, demonstram a obtengdo dos complexos Ag(l)-5FC, Ag(l)-5TFMU, Ag(l)-6TFMU e
Au()-2TU.
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Figura 1. a) Unidades assimétricas de Ag(l)-5FC na cela unitaria; b) unidade assimétrica de Ag(l)-5FC. Em cinza escuro, atomos de carbono;
em cinza claro, atomos de prata; em azul, atomos de nitrogénio; em verde, atomos de flior; em vermelho, atomos de oxigénio; e, em branco,
atomos de hidrogénio. Fonte: Autores, 2025.

N&o foram obtidos monocristais difrataveis dos complexos Ag(l)-5TFMU e Ag(l)-6TFMU. A
partir dos estudos por difracdo de raios X de po, a estrutura de Ag(l)-5FC foi resolvida (Figura 1). O
sistema cristalino de Ag(l)-5FC foi classificado como monoclinico (a# b # ¢, a = 90° B = 81,68938°; y =
90°). As dimensbes da cela unitaria, que contém 4 unidades assimétricas (Z = 4), sdo a = 3,730852 A,
b=18,01511 A, ¢ = 10,13266 A.

Na tabela 1, a seguir, sdo apresentados os resultados da acao antiproliferativa sobre células do
complexo Ag(l)-5FC. Os valores sao apresentados em funcdo da concentragdo necessaria para
inibicao total de crescimento celular (TGI, do inglés Tumor Growth Inhibition).

Ag(l)-5FC 5-FC AgNO3 Doxo
SCC-25 237 + 101 > 150 159 + 67,3 7,18+ 386
FaDu 300+153 > 150 153* 478+0,55
HaCaT 6,48 + 3 53 > 150 732+181 =276

Tabela 1. Atividade antiproliferativa expressa como concentragdo necessaria para inibigao total da proliferagao celular (TGI, pmol/L). *Erro-
padrdo maior que a concentragao efetiva calculada. Doxo: doxorrubicina. Fonte: Autores, 2025.

Os valores de TGl obtidos mostram que o complexo Ag(l)-5FC foi ativo para a linhagem FaDu,
porém, nao apresentou seletividade frente a célula nao tumoral.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Foram repreparados os complexos de prata(l) e ouro(l) com analogos de nucleobases, os quais
caracterizados por analises quimicas e espectroscopicas. Cristais difrataveis de Ag(l)-5TFMU e Ag(l)-
6TFMU néo foram obtidos. No entanto, a estrutura de Ag(l)-5FC foi resolvida por difracao raios X de
po6. O complexo Ag(l)-5FC foi ativo para a linhagem de carcinoma de faringe (FaDu), com um valor de
TGI igual a 30,0 £ 15,0 ymol/L. Estudos complementares estdo em andamento para verificar os
possiveis alvos celulares (DNA, proteinas) do complexo de prata. Ademais, estudos da agéo
antiproliferativa do complexo Au(l)-2TU sobre CEC estdo em andamento e os resultados ser&o
apresentados futuramente.
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