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RESUMO

Este trabalho consiste em um estudo espectroscépico que envolve o farmaco Isotionato de Pentamidina,
0 qual é um medicamento utilizado no tratamento das leishmanioses, porém, sua toxicidade e administragdo
parenteral prolongada, limitam seu uso clinico. A pentamidina apresenta grupamentos amidinicos em suas
extremidades, com dtomos de nitrogénios que possuem par de elétrons livres, tornando esse f&rmaco um ligante
interessante para a formacdo de compostos de coordenacdo. Neste estudo, a quimica de coordenacdo do
Isotionato de Pentamidina foi investigada na presenca de Ni(ll) em meio bésico e através da técnica de
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, foram obtidos resultados relevantes que indicam a
formacéo de complexos inéditos.
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1. INTRODUCAO

As doencas negligenciadas representam um problema global de satde publica, sendo
constituidas por um grupo de doencas tropicais, endémicas especialmente entre as populacbes
pobres da Africa, Asia e América Latina. (Bardosh, Thys et al., 2011). Em especial, 0
tratamento de pacientes infectados com leishmaniose ainda representa um sério problema,
uma vez que as opc¢Oes de tratamento sdo limitadas. (Croft, Barrett et al., 2005) A
quimioterapia convencional tem sido realizada com o0 uso de antimoniais pentavalentes,
Anfotericina B e sais de Pentamidina. Em particular, o Isotionato de Pentamidina,
denominado PNT e representado na Figura 1, apresenta como principal limitacdo a

administracdo parenteral.
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Figura 1: Representagdo esquematica da estrutura do farmaco PNT.

Em face as limitages relacionadas ao tratamento das leishmanioses, a Organizagéo
Mundial da Sadde (World Health Organization-leishmaniaisis) recomenda a busca de
farmacos e formulagdes que possam ser administrados por vias mais simples e seguras, como
a oral e topica. Uma alternativa amplamente utilizada para diversas classes de farmacos, com
0 objetivo de melhorar suas propriedades fisico-quimicas e aumentar a eficiéncia, esta
relacionada a complexacdo. Nesse contexto, a literatura documenta trabalhos envolvendo a
sintese de compostos de coordenacdo de PNT com Pt(ll) (Marzano C., 2007 e 2010). Em
especial, a utilizacdo de metais de transicdo € uma interessante alternativa que tem sido
aplicada a diversas classes de farmacos, sendo utilizadas em sistemas sofisticados.

Neste estudo, a quimica de coordenacdo do Isotionato de Pentamidina foi investigada

na presenca de Ni(ll) em meio basico.

2. MATERIAL E METODOS
2.1. Sintese dos compostos de coordenacao.

O esquema abaixo exibe a metodologia sintética utilizada para obtencdo do composto

em estudo.
NaOH,
. WO
2NiCl2.6H0q) +  PNTg) agitacio [Ni2(PNT)(H20)4](C2HsSO4)2 5 (1)

Figura 2: Representacdo da metodologia de sintese do composto de coordenacéo.

O farmaco PNT é disponivel comercialmente em alto grau de pureza. Durante o
procedimento experimental foi observada a formagdo de 12 mg de um solido verde, com
rendimento de 34% .

2.2.  Caracterizacao.



Os compostos obtidos foram caracterizados através de técnicas analiticas e
espectroscopicas. As medidas de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho foram
obtidas em um espectrofotdometro Spectrum Two com transformada de Fourier, com as
amostras dispersas em pastilha de KBr, com média de 32 varreduras e resolucdo espectral de

4 cm™, na regido de 4000 a 400 cm™.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os espectros vibracionais obtidos para o farmaco livre e para o complexo (1) estdo

expostos na Figura 3.
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Figura 3: Espectro vibracional IV para o farmaco PNT e para o complexo.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho para o isotionato de pentamidina
exibe bandas bem definidas e alguns modos vibracionais merecem destaque como a banda
observada em 3366 cm™ a qual é atribuida ao estiramento (O-H) das hidroxilas dos grupos
isotionato e as bandas observadas em 3120 e 2952 cm™, atribuidas respectivamente ao
estiramento das ligagcbes N-H dos grupos amidinicos e C-H alifatico. As bandas observadas
em 1680 e 1488 cm™ sdo respectivamente atribuidas aos estiramentos (C=N) e (C-C/C-N). J&
as bandas observadas em 1215 e 1188 cm™s#o atribuidas a0 modo de estiramento C-H das

cadeias aromaticas. A banda observada em 1266 cm™ foi atribuida ao estiramento (COC).



No espectro obtido para o complexo (1), observam-se deslocamentos significativos
das principais bandas atribuidas a pentamidina. Os resultados espectroscopicos sugerem a
coordenacdo do ligante PNT pelos 4&tomos de nitrogénio do grupamento amidinico ao centro
metalico, através do deslocamento da banda atribuida ao v(C=N) de 1680 cm™ no farmaco
livre para 1648 cm™ no complexo. Adicionalmente, observa-se que as bandas atribuidas aos
v(N-H) e v(CC/CN), encontram deslocadas no complexo para 3180 cm™ e 1423 cm™,
respectivamente, em relacdo ao farmaco livre, reforcando os indicios da coordenagdo do
farmaco ao sitio de Ni(ll) pela extremidade da molécula. Como consequéncia, a ressonancia
da nuvem eletrénica da molécula até o grupo funcional éter, pode ser inferida através do
deslocamento da banda atribuida ao v(C-O-C) de 1266 cm™ no farmaco livre para 1249 cm™

no complexo (1), indicando o enfraguecimento da referida ligagéo.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos atraves dos espectros vibracionais, foi possivel
inferir sobre a formacdo do complexo (1). Adicionalmente, alteracdes de propriedades fisico-
quimicas do referido composto em relacdo a PNT livre, como solubilidade, cor e ponto de
fusdo, corroboram com os indicios oriundos da investigacdo espectroscopica. Para um melhor
entendimento da estrutura do composto obtido, diversos ensaios de recristalizacao estdo sendo
realizados na tentativa de obtencdo de monocristais, de tal forma que a estrutura cristalina do
composto (1) possa ser elucidada pela técnica Difragdo de Raios X por monocristal. Apos a
elucidacdo estrutural, amostras do composto sintetizado serdo encaminhadas para testes de

solubilidade e biolégicos.
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