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RESUMO

O cancer é uma das doengas que mais causam mortes no mundo,e existem
diversos tratamentos que podem ser aplicados dependendo do estado de avanco
em que essa doenca se encontra. Um desses tratamentos se da através da
administragcao de quimioterapicos antineoplasicos, sendo um dos mais conhecidos a
cisplatina, o primeiro quimioterapico a base de platina sintetizado e aprovado como
um farmaco antitumoral. Contudo a cisplatina causa nos pacientes diversos efeitos
colaterais como nauseas, vomitos, resisténcia celular, entre outros. Com isso se faz
necessario o estudo para o desenvolvimento de farmacos que apresentem menos
efeitos colaterais, visando a melhoria da qualidade de vida dos pacientes pré e
pos-tratamento. Sendo assim, neste trabalho fez-se necessario a recuperacao de
rejeitos de platina provenientes de sinteses feitas no laboratério, de modo que foi
possivel sintetizar o hexacloplatinato de potassio com rendimento de 71% e o
tetracloroplatinato de potassio com rendimento de 89%, que sao os precursores para
a sintese de diversos compostos de coordenacao de platina, evitando-se o descarte
de metais pesados no meio ambiente e diminuindo os custos da sintese desses
farmacos, visto que atualmente cada grama do tetracloroplatinato de potassio tem o
custo de em média 160 ddlares. A partir desses complexos foi possivel sintetizar a
Cisplatina com rendimento de 81% e a Oxaliplatina com rendimento de 75,51%,
ambos mundialmente utilizados atualmente, devido a suas agbes antitumorais, e
foram também caracterizados através da difratometria de raio-X, espectroscopia na
regido do infravermelho e espectroscopia de absorcao eletrénica. Esses compostos
foram incorporados em uma matriz de levana (polissacarideo) que também
apresenta fungdes antitumorais, de modo que fosse alcangado um efeito sinérgico,
diminuindo assim os efeitos colaterais causados pelos compostos de platina em
pacientes em tratamento contra o cancer, os compostos resultantes foram
caracterizados através de espectroscopia na regido do infravermelho,
espectroscopia de absorgao eletrédnica e RMN, que mostrou a eficiéncia das técnicas
utilizadas para sintetizar, contudo nao foi possivel realizar os ensaios biolégicos com
os complexos sintetizados.

Palavras-chave: Cancer, Cisplatina, Oxaliplatina, Levana.



ABSTRACT

Cancer is one of the diseases that cause the most deaths in the world, and there are
several treatments that can be applied depending on the state of advancement in
which this disease is found. One of these treatments is through the administration of
antineoplastic chemotherapeutics, one of the best known being cisplatin, the first
platinum-based chemotherapeutic synthesized and approved as an antitumor drug.
However, cisplatin causes several side effects in patients, such as nausea, vomiting,
cellular resistance, among others. With this, it is necessary to study for the
development of drugs that have fewer side effects, aiming at improving the quality of
life of patients before and after treatment. Therefore, in this work it was necessary to
recover platinum waste from syntheses made in the laboratory, so that it was
possible to synthesize potassium hexacloplatinate with a yield of 71% and potassium
tetrachloroplatinate with a yield of 89%, which are precursors for the synthesis of
various platinum coordination compounds, avoiding the disposal of heavy metals in
the environment and reducing the costs of synthesizing these drugs, since currently
each gram of potassium tetrachloroplatinate costs an average of 160 dollars . From
these complexes it was possible to synthesize Cisplatin with a yield of 81% and
Oxaliplatin with a yield of 75.51%, both currently used worldwide due to their
antitumor actions, and were also characterized through X-ray diffraction,
spectroscopy in the infrared region and electron absorption spectroscopy. These
compounds were incorporated into a matrix of levan (polysaccharide) that also has
antitumor functions, so that a synergistic effect was achieved, thus reducing the side
effects caused by platinum compounds in patients undergoing cancer treatment, the
resulting compounds were characterized through infrared spectroscopy, electronic
absorption spectroscopy and NMR, which showed the efficiency of the techniques
used to synthesize, however it was not possible to perform biological assays with the
synthesized complexes.

Keywords: Cancer, Cisplatin, Oxaliplatin, Levan.
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1. INTRODUGAO

O cancer é uma das doengas que mais causa mortes no mundo, segundo o0s
dados do International Agency for Research on Cancer (IARC) mais de duzentas e
sessenta mil pessoas morreram de cancer no Brasil no ano de 2020, e os numeros
sao ainda mais alarmantes quando olhamos para a quantidade de novos casos até
2040, passando de novecentas e noventa e cinco mil pessoas diagnosticadas com
algum tipo de cancer (IARC, 2022).

Segundo os dados de 2022 da Organizagdo mundial de saude (OMS), essa
doencga é a segunda maior causa de mortes no mundo, tendo sido a causa de pelo
menos 1 a cada 6 mortes ao redor do mundo em 2018. S&o diversas as
nomenclaturas para esta doencga, podendo ser chamada também de neoplasia e
tumores malignos visto que os tumores benignos ndo migram para outros tecidos.
Os tipos de canceres sao diferenciados através dos tecidos e 6rgaos aos quais se
originam, podendo invadir outros 6rgaos, causando assim a chamada metastase.
(OMS, 2022)

No Brasil, o cancer € monitorado através da vigilancia epidemioldgica, que visa
analisar a ocorréncia, distribuicdo e a evolugéo das doengas (MS, INCA, 2021), com
as ultimas atualizagbes datadas de 2020, é possivel saber que nos homens os
maiores numero de casos novos sao de doencas localizadas na proéstata, colon e
reto, vias respiratorias, estbmago, entre outros. Enquanto nas mulheres os maiores
nuameros de novos casos sdo das doengas que se originam na mama, no colon e
reto, colo do utero, vias respiratorias, glandula tireoide, entre outros tecidos e
orgaos.

O céncer € uma doenga que surge através de mutagdes genéticas, contudo as
mortes por cancer poderiam ser evitadas se os individuos seguissem algumas
medidas de prevengdo, como: evitar o uso de tabaco, manter um peso e
alimentagao saudaveis e a pratica de exercicios fisicos, fazer exames médicos com
frequéncia, entre outras medidas (INCA, 2022).

A quimioterapia antineoplasica € uma das formas de tratamentos mais utilizadas

e mais eficientes no mundo, podendo ser utilizada em conjunto com outras formas
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de tratamento como cirurgia e/ou radioterapia dependendo da evolugédo da doenga
(ONCOGUIA, 2017).

A quimioterapia consiste na administracdo de medicamentos e tem o objetivo de
curar, controlar ou fazer um paliativo quando o quadro da doencga ja esta muito
evoluido.

Os agentes anticancerigenos baseados em platina representam uma grande
evolugdo na quimica inorganica medicinal, trés deles sado aprovados para serem
utilizados como antineoplasicos mundialmente, sendo eles a cisplatina, carboplatina
e a oxaliplatina, sendo a cisplatina e a oxaliplatina objetivos de estudo deste
presente trabalho.

Embora as taxas de cura tenham aumentado para pacientes com canceres de
testiculo (em torno de 95% apds a utilizagdo da cisplatina) (JOHNSTONE;
SUNTHARALINGAM; LIPPARD, 2016), s&o altos também os efeitos colaterais
causados pelo farmaco, sendo eles: nauseas, vOmitos, ototoxicidade,
neurotoxicidade, problemas nos rins, alopecia, resisténcia celular, entre outros, o
que pode gerar uma diminuicdo da eficacia do tratamento. Assim, ainda se fazem
necessarios estudos que ajudem a aumentar a qualidade de vida dos pacientes pré
e pos-tratamento.

Neste trabalho foram reaproveitados os rejeitos de platina provenientes de
sinteses realizadas no laboratorio e sintetizados alguns complexos de platina que
possibilitaram a sintese da cisplatina e da oxaliplatina. A cisplatina foi conjugada em
uma matriz polimérica de levana, visto que a ultima também apresenta efeitos
antitumorais, podendo produzir assim um efeito sinérgico e consequentemente a
diminui¢cdo da necessidade de utilizagao de altas doses de compostos de platina nos
pacientes, diminuindo a resisténcia celular e os efeitos colaterais causados pelo

tratamento.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. CANCER

O cancer é o termo que abrange mais de 200 tipos de doengas que tém em
comum o crescimento desordenado das células. Também conhecidos como tumores
malignos, eles se diferem dos tumores benignos pelo fato de ter a capacidade de

invadir tecidos diferentes dos quais se originaram.

Quadro 1. Tipos de canceres e seus respectivos tecidos de origem

Tipo Origem

Carcinoma Tecidos epiteliais
Sarcoma Tecidos conjuntivos
Leucemia Medula 6ssea

Linfoma Linfocitos

Mieloma Plasmocitos

Melanoma Melandcitos

Gliomas Sistema nervoso central

Fonte: Autor (2022)

Os tumores sao formados a partir de uma mutagao genética que surge quando o
DNA das células passa as informacdes erradas para serem executadas. As células
normais de um corpo crescem, se dividem e morrem, e na fase adulta de um
individuo as células sé crescem para substituir células desgastadas, que morreram
ou para reparar algum dano, o que nao ocorre com as células que sofreram algum
tipo de mutagdo genética, essas continuam se multiplicando, o que as leva a
formarem agrupamentos produzindo os tumores. (ONCOGUIA, 2017)

O processo de formagdo do cancer € chamado de carcinogénese ou
oncogénese e pode levar varios anos de exposi¢cdo a agentes cancerigenos para
que um tumor visivel se forme (INCA, 2022). Assim, existem varios tipos de agentes
cancerigenos, sendo eles intrinsecos e extrinsecos. Segundo o proprio Barnett
Rosenberg (1999), muitos pesquisadores tém se afastado da concepgao de que os
maiores causadores de canceres em humanos s&o os agentes ambientais, e

apontam para os agentes intrinsecos como os principais causadores o que contradiz
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com as informacdes mais recentes que dizem que apenas 20% dos canceres sao
desenvolvidos a partir de causadores intrinsecos ou genéticos (INCA, 2022). Os
agentes intrinsecos estdo relacionados com a hereditariedade do individuo,
horménios, e a capacidade do organismo de se defender dos fatores externos, ja os
extrinsecos estio relacionados com a qualidade de vida do individuo, seus habitos e
comportamentos. Independentemente do tipo de agente cancerigeno que o individuo
esta sendo exposto e da frequéncia que essa exposi¢cao ocorre, a formagao do
cancer ira depender das caracteristicas individuais que poderao facilitar ou dificultar
o estabelecimento dos danos celulares.

O processo de carcinogénese € dividido em trés estagios (Figura 1). O estagio
de iniciagao ocorre quando as células sdo expostas a agentes cancerigenos e
sofrem alteragdes em alguns de seus genes, de modo que ainda nao € possivel
detectar tumores na fase de iniciagdo. No Estagio de promog¢ao as células ja
iniciadas continuam a ser expostas pelos agentes cancerigenos e se transformam
em células malignas. O Estagio de progressao € quando as células comegam a se

dividir descontroladamente e ja € possivel detectar o tumor.

Figura 1. Estagios do processo de carcinogénese. (A) Estagio de iniciagdo; (B) Estagio de promogao;
(C) Estagio de progresséo.

‘. = i - -LL
|I -:';. E;; IIIQ'..‘II.? ::‘. .":l
- -
EP\ EAREY
~Multiplicacao Acimulo de Tumor
ﬂéﬁcggléﬁ;gl‘fcge células cancerosas
célu radas

ANCA

Fonte: INCA (2022)
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Para evitar que o tumor se espalhe ou prejudique o funcionamento normal do
corpo € necessario definir o tratamento ideal para o paciente de acordo com o
estagio da doenga. Existem diversos tipos de tratamentos, onde os mais conhecidos
sdo: a cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia, terapia alvo, e a
quimioterapia antineoplasica que sera o objetivo deste trabalho. (ONCOLOGIA
D’'OR)

A quimioterapia € a administragdo de medicamentos que pode ser via oral,
intravenosa, intramuscular, subcutanea, intracraneal ou tépica (INCA, 2022) e
também pode ser combinada com outros tratamentos, visando a cura, controle ou
paliativo da doencga para aqueles casos mais avangados quando o cancer ja esta em
estagio metastatico e onde o objetivo € melhorar a qualidade de vida que resta ao

paciente.

2.2. COMPOSTOS DE COORDENACAO

Compostos de coordenacdo sdo compostos constituidos de um metal de
transicdo que atua como um acido de Lewis (receptor de elétrons) se ligando a ions
que apresentam pares de elétrons livres, assim podendo atuar como uma base de
Lewis (doador de elétrons), formando uma ligacdo covalente com o metal
(PFENNIG, 2015). Esses compostos de coordenagao apresentam o numero de
coordenacdo do atomo central (metal) maior do que o seu numero de oxidagao,

apresentando mais ligantes do que o seu numero de oxidagao permitiria.

O numero de ligantes que um metal podera se ligar, vai depender além do
numero de coordenagdo do ion metalico, do tamanho do raio atdbmico do ion
metalico e, também do volume e do tipo dos ligantes, sendo os ligantes
monodentados (que apresentam uma unica base de Lewis) ou polidentados (que
apresentam mais de uma base de Lewis). Assim, a depender do numero de ligantes
que um metal pode se ligar os compostos de coordenagao apresentarao diferentes
geometrias, sendo elas linear, trigonal plana, quadrado plano, octaédrica, entre

outras.

A platina € um metal de transicdo de numero atdbmico 78, massa molar de
195,08 g/mol e esta localizada no grupo 10 da 62 familia da tabela periddica, e

apresenta configuragdo eletrénica d®. Quando combinado, esse metal pode exibir
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diversos estados de oxidagdo que vao de 0 a 6+, embora o 2+ e 0 4+ sejam 0s mais
comuns, como mostra a Figura 2. A Pt(ll) forma complexos de geometria quadrado
plano que apresentam uma férmula [PtA,] onde os ligantes A variam de acordo com
a especificidade (OBEROI et al., 2013), como por exemplo o cis-[(diaminodicloro)
platina(ll)] comumente chamado de “cisplatina” (PEREIRA SILVA WENDELL
GUERRA, 2010), que sera objeto de nosso estudo, e o trans-[(diaminodicloro)
platina(ll)]. Ja a Pt(IV) forma complexos de estruturas octaédricas, cujo numero de
coordenacgao é 6.

Figura 2. Compostos de coordenacdo de platina apresentando numero de oxidagédo 2 e 4. (A)

Cisplatina; (B) Transplatina; (C) cis-[diaminotetracloro) platina(lV); (D) trans-[(diaminotetracloro)
platina(lV)].

NH3\ H/ \H/
/ \ / \
A B
Cl Cl
NHa\FLIy/Cl NHs |1y/
NH3/ \CI / ‘
Cl
C D

Fonte: Autor (2022)

2.3. USOS DE COMPOSTOS INORGANICOS NA MEDICINA

O uso de metais de transicao foi por muito tempo evitado nos campos biolégicos
e medicinais por serem considerados perigosos e/ou venenosos, de modo que
diversos elementos tiveram suas atividades bioldgicas descobertas por acidente.
(WELLER,2017)

Um dos primeiros farmacos composto por um metal de transigéo e que s6 veio a
ter suas atividades bioldgicas descobertas por acidente foi a Cisplatina através do

quimico Barnett Rosenberg, e a partir dai teve seus analogos também descobertos.
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Esses compostos podem sofrer muitas alteragdes em suas estruturas quimicas
quando entram em contato com os fluidos corporais, por isso a dificuldade e a
necessidade de terem seus mecanismos bem estudados antes de sua aprovagao
como um farmaco (BENITE, 2007).

2.4. RECUPERAGCAO DE REJEITOS DE PLATINA

A platina apresenta uma alta demanda no mercado, pela sua grande escala de
utilizacdo na fabricagdo de joias, nos conversores cataliticos automotivos, em
diversas areas da saude etc. Essa elevada demanda faz com que o custo da
mineragdo desse elemento seja aumentado, dificultando assim a utilizagdo dos
compostos de platina em laboratérios de pesquisa de pequeno e médio porte.

Assim se faz mais do que necessario o conhecimento quimico para a
recuperacao de rejeitos de platina para a obtengdo do Tetracloroplatinato(ll) de
potassio - K,[PtCl,], um dos principais precursores para o desenvolvimento de
compostos de coordenacdo de platina, que apresenta um custo de
aproximadamente US$163,82/g (cento e sessenta e trés e oitenta e dois centavos),
valor bastante elevado comparado a compostos de outros metais (da Silva et al.,
2020).

2.5. A UTILIZACAO DE COMPOSTOS A BASE DE PLATINA NOS
TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS

O primeiro composto de coordenacao a base de platina utilizado nos tratamentos
quimioterapicos foi a cisplatina, que teve sua descoberta por volta de 1966 pelo
quimico Barnett Rosenberg, quando o mesmo estava estudando os efeitos de um
campo elétrico sobre uma cultura de bactérias do tipo Escherichia Coli, 0 campo
elétrico possuia eletrodos de platina que eram utilizados pelo fato do metal platina
ser um composto considerado inerte, 0 que por sua vez sofreu reagdes com o0s sais
de amébnio do meio utilizado formando a cisplatina. Rosemberg e sua equipe

perceberam uma inibicdo da divisao celular das bactérias, as quais continuavam a
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crescer formando longos filamentos, mas ndo se dividiam conforme a figura 3.
(Lippert, 1999).

Figura 3. a) Microfotografia eletronica de varredura de E. coli normal (bastonetes Gram-negativos). b)
Microfotografia eletrbnica de varredura de E. coli cultivada em meio contendo algumas partes por
milhdo de cis-diclorodiaminaplatina(ll). Mesma ampliagcdo nas duas fotos. A droga de platina inibiu a
divisdo celular, mas néo o crescimento, levando a filamentos longos.

Fonte: Lippert (1999)

A cisplatina teve seus beneficios descobertos e comprovados no tratamento
quimioterapico de cancer atuando na indugdo de apoptose da célula cancerigena
(Wheate et al., 2010). Aprovada em 1978 para ser usada como um antineoplasico,
tem sido utilizada desde entdo para o tratamento de canceres de testiculo, ovario,
bexiga, melanomas, pulmdes, entre outros. Contudo, s&do diversos os efeitos
colaterais causados por esse medicamento sendo eles a alopecia, nauseas, vomito,
ototoxicidade, neurotoxicidade, problemas nos rins, entre outros. Isso se da pela
resisténcia ao farmaco que o corpo adquire como forma de tentar se desintoxicar
através das enzimas de desintoxicagao celular presentes no corpo do individuo (LI et
al., 2017), o que por sua vez acarreta também na diminuigdo da efetividade do
farmaco nas células tumorais acarretando o enfraquecimento do tratamento e
diminuindo ainda mais as chances de cura do paciente.

A cisplatina faz parte de uma primeira geragcéo de agentes antineoplasicos
baseados em platina, quando esta entra em contato com plasma do individuo a

mesma permanece uma especie neutra devido as altas concentragcbes de CI' no
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meio. A partir do momento que a cisplatina é levada para dentro da célula
cancerigena, tem seus ligantes CI substituidos por H,O. Esse processo € chamado
de aquacao, e resulta numa espécie catidbnica que se aproxima eletrostaticamente
do DNA nuclear se ligando aos atomos de nitrogénio das bases nucleotidicas
(Figura 4 e 5). Essa coordenagdo com o DNA faz com que a dupla hélice sofra
dobras e/ou tor¢bes em diregdo ao seu sulco principal e se desenrole parcialmente,

impedindo a sua replicagao e reparagao, provocando assim a apoptose da célula.

Figura 4. llustragao esquematica do acumulo celular de cisplatina, processo de aquacgao intracelular,
ativagao de vias de sinalizagéo celular por dano ao DNA nuclear induzido por platina e a morte celular
resultante.

Most active

Cisplatin o 2
o] oM OH,
} ol

W | un” Now

ATP/NAD"
depletion

b

Lerast active

Fonte: OBEROI et al. (2013).

Figura 5. Possiveis interagdes da cisplatina com o DNA e a frequéncia com que ocorrem.
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Fonte: Adaptado de

http://www.conconilab.ca/wp-content/uploads/2013/05/image-cisplatin-3.jpg (acesso em 16/04/2022).
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Devido a alta toxicidade e a resisténcia celular causada pela cisplatina, outras
geragbes de compostos baseados em platina e diferentes métodos de
nanodistribuicdo vém sendo desenvolvidos e estudados para contornar esses
problemas. Alguns dos compostos ja aprovados para uso como antineoplasico além
da cisplatina sdo a carboplatina e a oxaliplatina, utilizados em nivel mundial, e a
nedaplatina, heptaliplatina e a lobaplatina utilizados em paises especificos como é
mostrado no quadro 2.

A segunda geracao de compostos baseados em platina foi desenvolvida para
aumentar o tempo da reagao de aquagao dos compostos dentro do corpo e tinha
como objetivo diminuir a toxicidade dos compostos, dessa forma os cloretos
presentes na cisplatina foram substituidos por ligante bidentado (OBEROI et al.,
2013). Os compostos que fazem parte da segunda geracédo sao a carboplatina e a
nedaplatina, apresentando vantagens na sua utilizagdo sobre a platina, devido aos
seus menores efeitos colaterais.

A terceira geragao de compostos foi desenvolvida para contornar a resisténcia
celular causada pela cisplatina e pela carboplatina (WHEATE et al., 2010), logo
apresenta modificagdes nos ligantes ndo abandonadores (A,). A oxaliplatina, nome
comercial para o cis-[dicloro(1,2-diaminociclohexanoplatina(ll) oxalato)] aprovado
para uso no tratamento de cancer colorretal (JOHNSTONE; SUNTHARALINGAM;
LIPPARD, 2016) ¢é o resultado dessa modificacago a partir do
cis-[dicloro(1,2-diaminociclohexano)platina(ll)] ou DACHPt que apresenta grandes
potenciais como um antineoplasico. Com amplo espectro de utilizacdo, esse
composto ndo apresenta resisténcia cruzada a cisplatina, contudo, ndo apresenta
boa solubilidade, necessitando de modificagcbes nos ligantes anidnicos ou
abandonadores.

Uma nova geragao de compostos baseados em cisplatina apresenta a utilizagao
de compostos organicos como facilitadores no transporte e na entrada do farmaco
nas células cancerigenas, aumentando também a seletividade das células. Devido
ao alto peso molecular dessas cadeias orgénicas, esses compostos permanecem
mais tempo no corpo humano (OBEROI et al., 2013), diminuindo suas doses
utilizadas e promovendo menores efeitos colaterais do que os quimioterapicos

padrdes.



Quadro 2: Antitumorais baseados em platina que foram aprovados e seus usos clinicos.
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Complexo Nomes de marcas/ | Ano de | Estrutura Ligantes ndo | Ligantes abandonadores, | Status de | Uso clinico
sindbnimos aprova abandonadores, A, | X, (nimero de ligantes) utilizacao
¢ao nimero de ligantes
= (ni deli )
Cisplatina Abiplatin® Platinex® | 1979 NH.. cl NH, (2) Cl (2) Mundial Tumores de testiculo e
Platiblastin® Plastosin® ‘“‘%pt/ ovario metastatico,
Briplatin® Randa® NH..,”/ R“-‘m cancer avancado de
bexiga.
Carboplatina Cisplamerck®  Platinol® | 1989 N 0\ A NH; (2) 1,1-ciclobutanodicarboxila | Mundial Carcinoma avangado
Carbomerck® Paraplatin® i ,;[\f/ \\/ N to (1) de ovério
NH ) \O \i \\/
(o]
Oxaliplatina Dacotin® 2002 LR | 1,2- ciclohexadiamino (1) Oxalato (1) Mundial Cancer colorretal
EI L ® Pt :< )
oxatin UNHZ NG ) metastatico
Nedaplatina Aqupla® 1996 a NH, (2) Glicolato (1) Japdo Cancer de pulmao,
WH, O tumores de cabega,
-
Pl pescogo, tumores
P
NH;” 0 esofagicos e de bexiga
Heptaplatina Sunpla Eptaplatin 2005 _ i | 2-(1-metil Diatopropanoato (1) Coreia do | Cancer gastrico
>_< o, :“/p.;:§ etil)-1,3-dioxolano-4,5-dim Sul
L] o
- : . | etanamina (1)
Lobaplatina Miboplatin 2004 1,2-Ciclodimetanoamina 2-hidroxi-propanoato (1) China Carcinomas de mama,

A / (1)

testiculo, ovario,
pulmdo e gastricos,
leucemia mieloide
cronica

Fonte: OBEROI et al. (2013).
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2.6. LEVANA

A levana € um exopolissacarideo formado por residuos de frutose que se unem
em sua cadeia principal através de ligacdes glicosidicas -(2-6) e podem apresentar
ramificacbes unidas através de ligagdes -(2-1) conforme na figura 6. A levana pode
ser produzida através de diversas fontes naturais como plantas e microrganismos, e
apresenta grandes potenciais na utilizagdo dentro do campo biotecnoldgico. Esse
polissacarideo é largamente utilizado em alimentos, cosméticos e produtos
farmacéuticos devido as suas propriedades de retengdo de agua e sua baixa
toxicidade (DE SIQUEIRA et al., 2020). A levana também apresenta propriedades
probidticas, o que torna sua utilizagao interessante como suplemento em comidas de
animais e em férmulas de cosméticos. Na medicina a levana é usada como
antitumoral (KUCUKASIK et al., 2011), substituto do plasma e prolongador de
atividade de farmacos assim como hipocolesterolémicos, imunomodulador,

proliferagcéo celular, hidratagdo, entre outras propriedades (SEZER et al., 2011).

Figura 6. Estrutura quimica da levana.

[—-2.6) f—i2.6)
CH; 0——1—CH, 0———CH; 0
- D\ /,/O s " .
- \\\ 7 - 0 =~
I oH/| H OH / | H Hy
\ / Y \x | /
/ \ \ |
A " CH.OH | H CH, H w CH-OH
OH H OH oW H

HO

Fonte: Autor (2022)

Devido a alta afinidade dos tumores a carboidratos (Gabriela Bezerra, 2018) é

de grande interesse introduzir a levana aos estudos contendo a cisplatina, podendo
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futuramente facilitar no desenvolvimento de farmacos que apresentem mais baixas
toxicidades e resultados notaveis nos tratamentos quimioterapicos diminuindo assim

os efeitos colaterais e os quadros de resisténcia celular dos pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
Desenvolver conjugados biocompatibilizados com compostos de coordenacgédo de
platina reutilizada através de rejeitos encontrados no laboratério e a levana como

matriz indcua.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Recuperar e purificar a Pt encontrada nos rejeitos encontrados no laboratorio;
e Sintetizar complexos de Pt(IV) e Pt(ll);

e Caracterizar os complexos de platina precursores na sintese dos complexos;
e Sintetizar e caracterizar a cisplatina;

e Sintetizar e caracterizar a oxaliplatina;

e Biocompatibilizar os complexos, cisplatina e oxaliplatina com a levana;

e Caracterizar os bioconjugados platinicos produzidos.
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Os reagentes e solventes utilizados nas sinteses dos complexos e conjugados,

como também nas medidas experimentais estdo apresentados no Quadro 3.

Quadro 3. Reagentes e solventes utilizados na sintese dos complexos, conjugados e nas medidas

experimentais.

Produto Marca
Acido cloridrico P.A. F. Maia
Agua destilada Obtida no laboratério
Cloreto de potassio Vetec
Etanol P.A. F. Maia
Eter Etilico P.A. F. Maia
Hidréxido de sddio Neon
lodeto de potassio Dinamica
Nitrato de Prata Dinamica
Acido oxdlico dihidratado Alphatec
(1R,2R)-1,2-diaminociclohexano (dach) Aldrich

4.1. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO (FTIR)

Fonte: Autor (2022)

A espectroscopia no infravermelho € um tipo de espectroscopia de absorcao

a qual usa a regiao do infravermelho do espectro eletromagnético e que apresenta

maior seletividade devido a

regiao de impressdo digital

(“fingerprint”).

Compreendendo a regido de 4000 a 200 cm™, o IV baseia-se no fato de que as

ligagbes quimicas das substancias possuem frequéncias de vibragdes especificas,

as quais correspondem a niveis de vibragdes do composto.
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Instrumentos com transformada de Fourier (FTIR) sdo padrdo, permitindo
além de varreduras rapidas, uma alta precisédo e baixo ruido. Permitindo que se faca
multiplas leituras de uma mesma amostra e se tire a média delas, aumentando
assim a sensibilidade da analise.

O equipamento utilizado foi um espectrofotometro com transformada de Fourier
modelo IRTracer-100 da Shimadzu® que abrange a regido de 4000 a 600 cm™. A
resolugdo espectral foi de 4 cm™ e a composigdo do cristal das andlises de ATR ¢é de

diamante e seleneto de zinco.

4.2. ESPECTROSCOPIA DE ABSORGAO ELETRONICA - UV-VIS

A espectroscopia de absorgcédo eletrénica (UV-Vis) baseia-se em transi¢des
eletrbnicas intra-atbmicas ou moleculares, responsaveis pela absor¢ao de radiagao
na regiao do ultravioleta (200-400nm) e no visivel (400-800 nm). O instrumento
usado na espectroscopia UV/VIS &€ chamado de espectrofotbmetro. Para obter
informacéo sobre a absorcdo de uma amostra, esta € inserida no caminho 6ptico do
aparelho. Entédo, a radiacdo UV e/ou visivel em um determinado comprimento de
onda (ou uma faixa de comprimentos de ondas) é passada pela amostra. O
espectrofotbmetro mede o quanto de radiagao foi absorvida pela amostra, através da
analise da radiagdo que chega ao detector.

Para a preparacdo das amostras realizou-se uma solu¢do de 10mL de agua
destilada solubilizando os complexos 1, 2 e 3. As medidas espectrofotométricas
foram realizadas empregando espectrofotdémetro UV-Vis, modelo 8453 da Agilent,

localizado no Laboratério de Eletroquimica e Bioeletroquimica (LEB), na UFRPE.

43. RMN

A espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma técnica
analitica usada para determinar a estrutura quimica de uma amostra. O RMN atua
analisando a interagdo dos nucleos em rotagdo em um forte campo magnético. Na
espectroscopia por RMN, um campo magnético externo estacionario faz com que

determinados nucleos em uma molécula absorvam radiofrequéncias seletivas. A
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energia absorvida induz uma transi¢do nos spins nucleares, que se observa em um
espectro de RMN.

As anadlises de RMN foram feitas no equipamento VARIAN UNMRS com
frequéncia de 400 MHz para 'H e 100 Mz para ™C. Os deslocamentos quimicos

estdo expressos em partes por milhdo (ppm) em relagéo aos picos residuais de D,0.

4.4. RECUPERAGCAO DE REJEITOS

Para o procedimento de recuperacao dos residuos laboratoriais de platina foram
diferenciados 2 (dois) tipos de rejeitos laboratoriais, codificados como A, B. O rejeito
A consistiu em residuos aquosos contendo platina, oriundos de lavagens de
vidrarias e solugdes que ndo seriam mais utilizadas, e o rejeito B que consistiu em
residuos contendo solventes orgéanicos provenientes de testes de solubilidade e
lavagem de compostos a base de platina. Em um béquer de 500 mL foi adicionado
separadamente cerca de 200 mL dos residuos (A e B) contendo platina e aquecidos
até cerca de 100 °C de modo a evaporar todo solvente até aproximadamente a
secura. A temperatura foi controlada através de um termémetro digital. Repetiu-se a
adicao de mais 200 mL dos residuos até que fossem completamente evaporados.
Ao final da evaporacao foi verificada a formag&do de solidos de coloragdo cinza, os
quais foram aquecidos por mais 1h e transferidos para um cadinho de porcelana. A
partir desta etapa, foram usados os mesmos procedimentos para os residuos A e B.
Ao cadinho contendo o residuo (A e B) adicionou-se 20 mL de etanol e entédo as
amostras foram incineradas, dentro de uma capela de exaustdo, de modo a eliminar
parte da matéria orgénica. O procedimento de incineragao foi repetido por 5 (cinco)
vezes a fim de garantir toda a queima da matéria organica. Ao todo foram obtidos
1,7432 g de sélidos. Apds o procedimento de incineragao, todos os residuos foram
calcinados duas vezes por 5h a 550 °C. Os solidos resultantes foram armazenados

para tratamento posterior.

4.5. SINTESE DE TETRACLOROPLATINATO DE POTASSIO

Em um béquer de 500 mL, adiciona-se 10 mL de agua destilada, cerca de
1,74329g (8,935 mmol) de PtO,.H,0O e 20 mL de uma solugao de hidrato de hidrazina
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(25%). Apos decantagdo de platina metalica, lava-se o sistema cinco vezes com
agua destilada. Em seguida, adicionou-se 60 mL de agua régia (15 mL HNO;:45 mL
HCI), deixando-se sob aquecimento até ponto de quase secura. Obtendo-se o acido
hexacloroplatinico, foi feita a precipitacdo do anion através de adicdo de uma
solugédo saturada de KCI, e posterior resfriamento. O complexo obtido, K,[Pt(Cl)s],
filtrou-se, lavou-se com &agua gelada, e secou-se a vacuo. Para a sintese do
tetracloroplatinato de potassio utilizou-se um béquer de 250 mL, ao qual
adicionou-se 1,6268 g (3,346 mmol) de K,[Pt(Cl)s] e 0,18 g (1,67 mmol) de cloridrato
de hidrazina, em meio aquoso. O sistema foi mantido em aquecimento (50 - 60°C)
durante 2 horas; ao término deste periodo, elevou-se a temperatura para 90°C,

deixando-se por 30 minutos, as etapas do procedimento estao descritas na figura 7.

Figura 7. Etapas quimicas do processo de recuperagdo de rejeitos de platina, até a formagao do
K,[PtCl,].

N,H,
PtO, + PtO >

AN

Pt Etapa 1

A\ U, | O

Pt t Pt
(1) 3HCL:1HNO; o | N Etapa 2

(2) KCl cl

Pt > v N Etapa 3
o | Y N,H, 2HCI Cl cl

Fonte: Autor (2022)
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4.6. SINTESE DA CIS-DIAMINODICLOROPLATINA(II)

Em um béquer de 500 mL adicionou-se 0,532g (1,280 mmol) de K,PtCl, e
aproximadamente 10mL de agua destilada, a uma temperatura de 50°C a 60°C, até
total solubilizagdo do composto. Em seguida, adicionou-se 0,8499¢g (5,120 mmol) de
iodeto de potassio (KI); ficando o sistema com uma coloracao preta. Apds 5 minutos,
adicionaram-se 372 pL (2,560 mmol) de Hidréxido de aménio (NH,OH), verificando
assim a precipitacdo de um sélido de coloragdo amarelo-escuro, o qual consiste em
cis-[Pt(NH3).l.]; sendo este ultimo, filtrado e seco sob vacuo. Em um béquer de 500
mL contendo cis-[Pt(NH,).l,], adicionou-se 0,435 g (2,558 mmol) de nitrato de prata
(AgNQO3) e deixou reagir por aproximadamente 20 minutos, em seguida filtrou-se a
vacuo, tomando-se o produto soluvel, ou seja, a solugdo aquosa livre do sélido
precipitado (Agl). Transferiu-se a solugdo aquosa contendo cis-[Pt(NH),(H,O),] para
um béquer de 500 mL, adicionaram-se 10 gotas de acido cloridrico (1,0 mol L*) com
o intuito de eliminar qualquer vestigio de prata. Por fim, adicionou-se cloreto de
potassio 0,191g (2,5634mmol), elevando-se a temperatura entre 80°C a 90°C até
que houvesse uma diminuigdo consideravel do volume de agua. Apds algum tempo,
observou-se a precipitacdo de cristais amarelos, os quais foram lavados com 20
gotas de acido cloridrico (0,1 mol L"). Por fim, filtrou-se o produto sélido amarelado
cis-[Pt(NH3),Cl;] conforme a figura 8, seguindo para lavagens com 50 mL de éter

etilico P.A e etanol P.A, e transferidos para um recipiente ao abrigo da luz.

Figura 8. Esquema de sintese da Cisplatina.

4KT 2NH, . 2AGNO,
K,PtCl, X»KZP'[I4T Cis-Pt(NH;3),1, T Cis-[Pt(NH3),(OHy), + 2Agl
Smin 12min HCl | 2KCl
A
10 min

CiS'Pt(NH3)2C12 + KNO3 + 2H20
CisPlatina

Fonte: Autor (2022)
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4.7. SINTESE DA OXALIPLATINA

Em um béquer com capacidade de 50 mL foram adicionados 315 mg (2,5 mmol)
de acido oxalico dihidratado — C,H,0,-2H,0 e o mesmo foi dissolvido em
aproximadamente 10 mL de agua ultrapura. Apos total dissolugédo foram adicionados
200 mg (5 mmol) de NaOH e o pH da solugao foi ajustado para 7. Prosseguiu-se
entdo com a adicao de 849 mg (5 mmol) de AgNO; onde foi 3 observada a formagao
instantanea de um precipitado branco e o sistema foi mantido em agitagdo constante
por 30 min conforme a etapa sintética mostrada na figura 9. O sdlido foi entdo
filtrado e lavado respectivamente com &gua, etanol e éter etilico e seco sob
atmosfera de baixa pressdo (dessecador) para obter um soélido branco com
rendimento de 96,78%.

Figura 9. Sintese do Oxalato de prata.

0 0 O\ 0
N 2 AgNO /4
b (/ - } ] | m— £ MaNQO,
TN + 2NaOH > / \ TS
/ Ay 5 i
HO OH PH AgO OAg

oxalato de prata

Fonte: Autor (2022)

Em um frasco de vidro com capacidade de 10 mL (frasco do tipo penicilina)
foram adicionados 207,54 mg (0,5 mmol) de K,[Pt(Cl),] e o mesmo foi solubilizado
em cerca de 1mL de agua ultrapura. O sistema foi colocado em agitagdo magnética
e aquecimento de 50-60°C e ao frasco foram adicionados 332,00 + 33,2 mg (2,0
mmol + 10% de excesso) de Kl, mantendo a mistura reacional nas condi¢des
descritas por 5 minutos quando ha uma mudanca de coloracido de vermelho a
vermelho-castanho intenso, e entdo sio adicionados 57,09 mg (1,0 mmol) de
(1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano (dach) observando-se a precipitacao imediata
de um solido amarelo. Apos o tempo reacional de 1h, aguardou-se a decantagcao do
sélido e o sobrenadante foi desprezado com auxilio de uma pipeta de Pasteur,
lavando-se o sdlido respectivamente com pequenas por¢des de agua, etanol e éter
gelados. O sdlido foi entdo transferido para um dessecador a vacuo onde foi mantido

por 12h até total secagem, sendo pesado em seguida para obter 197,1 mg de um
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sélido amarelo de cis-[Pt(l),(dach)] com rendimento de 70,04%. De posse do

cis-[Pt(l),(dach)] foram separados 168,86 mg (0,3 mmol) do sélido e transferidos

para um frasco de vidro com capacidade de 10 mLe foram adicionados 2 mL de

agua ultrapura para formar uma disperséo que foi colocada em agitagcdo magnética e

aquecimento entre 50-60°C. Logo em seguida adicionou-se 91,12 mg (0,3 mmol) de

oxalato de prata e procedeu-se a reacao nas condi¢cdes descritas por 6 horas onde

foi observada a formacdo de um sélido amarelo escuro de Agl demonstrado na

etapa sintética da figura 10. O sistema foi filtrado com uma pipeta de Pasteur com

algodao e lavado com agua quente (60°C), reservando-se em um frasco o filtrado

correspondente que foi congelado e liofilizado para obter 38,3 mg um sélido branco

que corresponde a oxaliplatina - [oxalato(7R,2R-diaminociclohexano)platina(ll)] -

cis-[Pt(oxa)(dach)] com rendimento de 75,51%.

Figura 10. Sintese da oxaliplatina.

MNH H
”h“}, ‘ . N |
[ - -, \\\ /
Cl all g | | BNy, [ J/ Pt
B (v 1Kl s NH e
K; Pt_ S 5] =T - N \|
cl- Cl 50°C (RN 50-60 °C H:
. 1h

Fonte: Autor (2022)
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4.8. SINTESE DO CONJUGADO 1

Em um becker de 20mL adicionou-se 161,4mg de Levana e 0,375mg de CDDP
(1,25x10* mol de CDDP), aproximadamente 0,0025mg de CDDP/mg de Levana, e
solubilizou com 5mL de soro fisiologico a 9%, deixando-se reagir por
aproximadamente 24 horas em agitagdo e ao abrigo de luz. Passando-se o tempo
de reacao, a solugao que apresentou coloracdo amarelo muito claro foi levada para

o congelador, para posteriormente ser liofilizada.

4.9. SINTESE DO CONJUGADO 2

Em um becker de 20mL adicionou-se 151,8mg de levana e a esta adicionou-se
0,75mg de CDDP (2,5x10* mol), aproximadamente 0,005mg de CDDP/mg de
levana, solubilizando-a com 5mL de soro fisioldgico a 9% e deixando-se reagir por
aproximadamente 24 horas em agitagdo e ao abrigo de luz. Passando-se o tempo
de reacao, a solugéo de coloragdo amarelo claro foi levada para o congelador, para

posteriormente ser liofilizada.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. HEXACLOROPLATINATO DE POTASSIO (K,PtClg)
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A sintese do hexacloroplatinato de potassio (K,PtCls), composto de coordenacéao

precursor para a sintese dos demais compostos foi produzido com sucesso a partir

dos rejeitos de platina provenientes das sinteses no laboratério. O precipitado

apresentou coloragcdo amarelo vivo e rendimento de 71%. O esquema do

procedimento é apresentado na figura 11.

Figura 11. Esquema de recuperacao de residuos platinicos.
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Fonte: Autor (2022).

Os dados de RMN Pt (Figura 12) apresentam deslocamento quimico em 0

ppm caracteristicos de platina(lV) ligada a seis cloretos, confirmando assim a

estrutura do complexo.

Figura 12. (a) Aspecto fisico do hexacloroplatinato de potassio obtido e (b) espectro de RMN de %Pt

do complexo K,[Pt(Cl)g].

Fonte: Autor (2022)
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5.2. TETRACLOROPLATINATO DE POTASSIO (K,PtCl,)

A sintese do tetracloroplatinato(ll) de potassio partiu do hexacloroplatinato(IV) de
potassio através da redugdo controlada com cloridrato de hidrazina. O precipitado
obtido tinha formato de agulhas e coloragdo vermelho é apresentado na Figura 13
(a). O rendimento para a obtencéo do tetracloroplatinato(ll) de potassio foi de 89%.

Na Figura 13(b) é apresentado o espectro de RMN '%Pt para o composto com
deslocamento quimico em -1607 ppm caracteristicos de platina ligada a quatro

cloretos, confirmando assim a estrutura do complexo.

Figura 13. (a) Aspecto fisico do tetracloroplatinato de potassio obtido e (b) espectro de RMN de
195Pt do complexo K2[Pt(CIl)4].

(b)
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Fonte: Autor (2022)

5.3. SINTESE DA CISPLATINA - [Pt(NHa),(Cl),]

A sintese da cisplatina foi através do K,PtCl,. Na Figura 14 sdo apresentadas as
etapas de sintese para a obtengao da cisplatina, pelo fato dos iodetos serem trans
direcionadores mais fortes, estes substituem os cloretos, desse modo as amdnias
podem entrar na primeira esfera de coordenagdo com mais facilidade. Apds a
entrada das amodnias € adicionado o nitrato de prata para que os iodetos sejam
precipitados em forma de iodeto de prata (insoluvel em solugdo aquosa), formando o
intermediario com dois H,O na primeira esfera de coordenacido. Neste momento, as
amoénias sao os trans direcionadores mais fortes, e com isso os cloretos séo
adicionados, substituindo assim moléculas de H,O trans as ambnias formando o
nosso produto desejado, o isdbmero cis-diaminodicloroplatina(ll), obtendo-se um

rendimento de 81%.
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Figura 14. Esquema da sintese da cisplatina.
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A analise dos difratogramas de raio-X da cisplatina sintetizada e da cisplatina de
referéncia (Figura 15) obtida de banco de dados permite concluir que houve de fato
a formacao da espécie de interesse tendo em vista a concordancia na maioria dos

picos apresentados, 0 que corrobora para a formagao da cisplatina.

Figura 15. (a) Cristais de cisplatina obtidos e (b)difratogramas de raios-X da cisplatina sintetizada e
referéncia.
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Através do espectro no infravermelho da cisplatina, pode-se observar um pico
com duas bandas em aproximadamente 3280 cm™, que esta associado com os
estiramentos das ligagdbes N-H, e um pico em aproximadamente 1500 cm
associados com os dobramentos de ligagdes N-H. O espectro de infravermelho da

cisplatina esta apresentado na Figura 16.

Figura 16. Espectro na regido do infravermelho da cisplatina.
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Fonte: Autor (2022)

A espectroscopia de absor¢ao eletrénica (UV-Vis) da cisplatina e dos conjugados
foi utilizada com a finalidade de verificar se haveria possiveis interacbes entre a
matriz do polissacarideo e a cisplatina. Na Figura 17 é possivel observar os
espectros dos conjugados sobrepostos ao espectro da cisplatina, onde ambas as
medidas foram realizadas em solugdo aquosa de concentragéo de 10° mol L' e 10*
mol L'. A levana pura ndo apresenta absorgdo na regido do UV-Vis sendo

desnecessaria a superposigao do seu espectro.
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Figura 17. Espectro de absor¢do na regido do UV-Vis da cisplatina e dos conjugados, A)
concentracao de 10-3 B) concentragéo 10-4.
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Fonte: Autor (2022)

Através dos espectros do infravermelho da levana juntamente com os

conjugados, foi possivel observar os picos caracteristicos da levana em 3309 cm

correspondentes as ligagoes O-H, em 2935 cm™ correspondentes ao estiramento

vibracional C-H, como também as vibragdes de estiramento pertencentes as

ligagbes glicosidicas C-O-C entre 1122-923 cm™, sendo o de maior frequéncia

atribuido ao grupo éter do anel furanosidico, e o de menor frequéncia referindo-se

ao da ligacado glicosidica demonstrado na Figura 18. Através disso podemos
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perceber com o espectro dos conjugados que quanto maior a quantidade de CDDP
na matriz, mais essas energias sdo abaixadas, demonstrando que o conjugado foi

formado.

Figura 18. Espectro do infravermelho da levana juntamente com os conjugados sobrepostos.
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Fonte: Autor (2022)

Para uma completa caracterizacdo do conjugado foram realizados ensaios de
ressonancia magnética nuclear de 'H e *C. As Figuras 19 e 20 apresentam os
espectros de ressonancia magnética nuclear do conjugado que tem como matriz o
polissacarideo levana, que apresenta massa molecular viscosimétrica de 170100
g.mol”" em média (DA SILVA, 2010).
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Figura 19. Espectro de RMN de 1H (400 MHz) em D20, do conjugado da cisplatina na matriz da

levana.
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Segundo a analise do espectro do conjugado de platina em uma matriz de

levana pode-se observar sinais entre 4,2-3,2 ppm, muito similares com os sinais do

espectro da levana, que se referem aos prétons presentes na estrutura do referido

polissacarideo.

Figura 20. Espectro de RMN ®C (100 MHz), do conjugado de cisplatina e levana.
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O espectro do RMN de ®*C também apresentou os seguintes picos: (DA SILVA,
2010)

C1 — 59,85; referentes ao carbono que apresenta maior blindagem, sendo
deslocado para a direita.

C2— 104,11; referente ao carbono anomérico (ligado diretamente a dois atomos de
oxigénio).

C3,C4e C5— 76,23; 75,13; 80,19; referentes aos carbonos do anel furanosidico.
C6— 63,29; referente ao carbono lateral que forma a ligagao glicosidica.

Os picos se mostraram bastante semelhantes aqueles encontrados no espectro de
RMN da levana.

5.4. SINTESE DA OXALIPLATINA — Cis-[Pt(oxa)(dach)]

A sintese da oxaliplatina apresentou bons e foi

rendimentos, 75,51%,
caracterizada através da difratometria de raio-X. A analise dos difratogramas de
raio-X da oxaliplatina sintetizada e da oxaliplatina de referéncia (Figura 21) obtida de
banco de dados permite concluir que houve de fato a formacdo da espécie de
interesse tendo em vista a concordancia na maioria dos picos apresentados, o que

corrobora para o fato de que houve a formacao da oxaliplatina.

Figura 21. Difratogramas de raios-X da oxaliplatina sintetizada e referéncia.
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Na Figura 22 é apresentado o espectro de infravermelho da oxaliplatina.

Figura 22. Espectro na regido do infravermelho da oxaliplatina.
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Através do espectro na regido do Infravermelho da oxaliplatina pode-se perceber
uma banda de absorgcdo aproximadamente em 3513 cm’ que corresponde ao
estiramento das ligagdes N-H de amina secundaria, também €& possivel observar
alguns picos em aproximadamente 3079 cm™ e 2932 cm™ que indicam estiramento
de ligagbes C-H. O espectro também apresenta um pico de alta intensidade em
aproximadamente 1706 cm™ que esta associado com o estiramento de ligagcdes de
C=0 presentes no oxalato, apresentando também um pico em aproximadamente
1308 cm™ que pode estar associado com o estiramento das ligagdes C-O. Em 1444
cm™ podemos observar um pequeno pico que associamos com o dobramento das
ligagbes de C-H, e aproximadamente em 1228 cm™ é possivel notar uma banda que

podemos associar ao estiramento das ligagdes C-N. (PAVIA et al, 2010)
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Foram sintetizados 2 (dois) complexos de platina (hexacloroplatinato de potassio
e tetracloroplatinato de potassio) a partir do reaproveitamento dos rejeitos de platina
encontrados no Laboratério de Medicamentos, Tecnologias, Energias e Solugbes
Ambientais (LaMTESA) na Universidade Federal Rural de Pernambuco, que
serviram como precursores para a sintese da cisplatina e da oxaliplatina utilizadas
na formulagcdo dos conjugados. Os complexos da cisplatina e da oxaliplatina foram
caracterizados através da técnica de difratometria de raio-X e espectroscopia no
infravermelho, que mostram bandas associadas aos grupos funcionais presentes
nos complexos e comprovam as estruturas obtidas.

A levana utilizada ja havia sido previamente sintetizada pelo grupo do
laboratério, a mesma apresenta uma massa molar media viscosimétrica em torno de
170100g.mol™", possuindo em sua estrutura cerca de 1050 unidades furanosidicas,
tendo sido caracterizada previamente pelas técnicas de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de 'H e C, e pela espectroscopia na regido do
infravermelho.

A formulagcdo dos conjugados 1 e 2 foram caracterizados através da
espectroscopia no infravermelho, espectroscopia de absorgao eletrénica (UV-Vis) e
espectroscopia de ressonancia magnética de 'H e "C, os quais confirmaram

a formacéao do conjugado cisplatina com a matriz do polissacarideo.
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6.1. PERSPECTIVAS

Realizar os ensaios biolégicos in vitro e in vivo do conjugado contendo a
cisplatina na matriz da levana;

Caracterizar os conjugados contendo a oxaliplatina na matriz da levana;
Comparar a efetividade da atividade biolégica entre os conjugados contendo

cisplatina e aqueles contendo oxaliplatina.
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