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Introducao

Os ciclopaladados suscitam cada vez mais
interesse por suas potenciais aplicacbes como
agentes antineoplasicos, pois sdo complexos
suficientemente estaveis em solugdo e apresentam
acao citotéxica frente a linhagens sensiveis e
resistentes a cisplatina. Neste trabalho, portanto,
apresentam-se 0s resultados obtidos frente a
linhagens de glioblastomas das espécies
ciclopaladadas do tipo [Pd(X)(dmpa)(luti)] (X = CI
(1), N3 (2), NCO (3) e | (4); dmpa = S(,-N,N-dimetil-
1-feniletilamina; luti = 2,6-lutidina).

Resultados e Discusséao

Os complexos de 1 - 4 foram preparados mediante
reacdo na propor¢do de 1: 2 de [Pd(u-X)(dmpa)], (X
= CI, N3, NCO e I) e luti, respectivamente em
solucdo de acetona. Os resultados de andlise
elementar C/H/N estdo em concordancia com as
férmulas propostas. Os dimeros precursores [Pd(u-
X)(dmpa)], (X = Cl, N3, NCO e |) foram obtidos de
acordo com os métodos publicados por Crociani et
al., 1970°.

Nos espectros no IV destes compostos observam-
se bandas em 3050 cm™ (VC-Hy) € 2975 — 2835 cm’
! (vC-Hgji) dos ligantes dmpa e luti. A presenca de
trés bandas entre 785 e 729 cm™ atribuidas a yC-H
sugerem a presenca de dois padrbes de
substituicdo do anel aromético, orto e meta, do
dmpa e da luti, respectivamente. A banda em 1470
cm™ nos espectros ¢ atribuida ao VCN do ligante
piridinico, sugerindo a sua coordenacdo e
consequentemente a quebra do dimero.

Os dados de RMN (CDCIl;) também suportam
fortemente a quebra dos dimeros [Pd(u-X)(dmpa)],
(X = CI, N3, NCO e 1) nos mondmeros 1 a 4
representados na Figura 1.

Os espectros de RMN desses compostos
apresentam varias caracteristicas em comum como:
um dubleto em 1,65 ppm referente a metila indicada
como 4 na Figura 1, dois singletos em 2,82 e 3,03
ppm atribuidos as metilas 1 e 2, dois singletos em
3,18 e 3,25 ppm das metilas 11 e 17, um quarteto
em 3,82 ppm do hidrogénio 3. Os Hidrogénios
aromaticos situam-se na regido de 7,66 a 5,66 ppm.
As constantes de acoplamento concordam com 0s
padrdes de substituicdo dos anéis fornecidos pela
espectroscopia no IV, justificando a proposta
estrutural para os complexos na Figura 1.
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Figura 1. Estrutura proposta para os complexos 1 - 4.

A citotoxicidade dos compostos frente as linhagens
celulares T98G e U251 de glioblastomas foram
determinadas pelo método de coloracéo de Giemsa
de colonias de células®. O ICso (concentracdo
necessaria para inibir 50% do crescimento celular)
foi definido com a média de trés experimentos
independentes utilizando uma regressdo néo-linear
(curve —fit) obtida com o programa graphpad
prisma.

Para a avaliagdo in vitro da inibicdo da proliferacéo
celular contra glioblastomas T98G e U251, utilizou-
se a cisplatina como controle positivo. Os
resultados de IC5y sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. ICso dos complexos 1- 4 em puM para as linhagens U251
e T98G.

1 2 3 4
U251 31 10 12 10 11
T98G 0,9 1,7 15 18 17

cisplatina

Observa-se que para ambas as linhagens tumorais
0S compostos mostram resultados comparaveis aos
da cisplatina, exceto 1 para a linhagem U251. Ja
para a linhagem T98G o composto 1 é duas vezes
mais ativo que o controle.

Conclusdes |

A caracterizacdo dos complexos 1 - 4 indica
estruturas monoméricas bem definidas, as quais
apresentaram resultados promissores frente a
linhagens de glioblastoma cerebrais, destacando os
compostos 2 e 3, que se mostraram mais ativos
para ambas as linhagens, U251 e T98G.
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