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Introducao

Tiossemicarbazonas e seus complexos metdlicos
apresentam um amplo espectro de atividades
farmacologicas'. Complexos de antiménio(lll)  s&o
utilizados na clinica para o tratamento de leishmainioses;
entretanto, a atividade antitumoral de antimoniais vem
sendo estudada na literatura®.

Neste trabalho foram preparados complexos de Sb(lll)
de 2-benzoipiridina tiossemicarbazona (H2Bz4DH) e seus
derivados N-(4)-metil (H2Bz4M) e N-(4)-fenil (H2Bz4Ph)
substituidos. Os complexos foram obtidos pela reagéo
entre a tiossemicarbazona desejada e SbCl;, na
proporcdo M:L 1:1, e foram caracterizados por
microanalises e por seus espectros de RMN e
infravermelho. A atividade citotoxica dos compostos
contra células tumorais Jurkat (leucemia de linfécitos T do
adulto), e HL60 (leucemia mieldide aguda). Foram
também usadas as linhagens HL60.Bcl2, HL60.Bcl-X,(que
apresentam proteinas anti-apoptéticas) e a linhagem
HL60.BcrAbl, que expressa um gem anti-apoptotico. A
proliferacéo celular foi avaliada pelo ensaio MTT.

Resultados e Discussao

Os resultados sugerem a formagdo de
[Sb(2Bz4DH)Cl;] (1), [Sb(H2Bz4M)CI3].2H.O (2) e
[Sb(H2Bz4PH)CI;] (3). A presenca das moléculas de agua
no complexo (2) foi confirmada por termogravimetria que
apresenta uma perda de massa de 6,7% (teorico: 7,2 %).
Nos espectros de infravermelho dos complexos as bandas
atribuidas aos estiramentos v(C=N), v(C=S) e p(py)
sofrem deslocamentos com relagdo as suas posi¢des nas
bases livres, indicando a coordenagdo do metal através
do sistema N,,—N-S. Nos espectros de 'H RMN de (1) e
(3), a auséncia do sinal de N(3)-H, indica que os ligantes
sao anibnicos. Nos espectros de ®C RMN as posicdes
dos sinais de C7, C8 e dos carbonos da piridina sofrem
alteragbes com relagdo as bases livres, de acordo com a
coordenacéo através do sistema Ny, —N-S.

[Sb(H2Bz4PH)Cl;] (3) (Fig. 1A) cristaliza-se no
sistema monoclinico P2(1)/c; a = 7,8608(2) A ; b =
22,6092(9) A; ¢ = 11,6130(5) A ; a = 8 = 90° e B
=93,948(2)°. A geometria do em torno do antiménio na
molécula é “pseudo” octaédrica devido ao par de elétrons
nao ligantes. O fragmento da molécula que corresponde
ao sistema quelante e o atomo de Sb é essencialmente
planar.

A Tabela 1 apresenta os dados de proliferagao celular
de células HL60 e Jukart. Os dados representam pelo
menos trés experimentos independentes feitos em
duplicata.
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Fig. 1. Diagrama ORTEP de [Sb(H2Bz4PH)CI,] (3).

Tabelal. Inibicdo da proliferagdo de célulasf HL60 e
Jurkat por 2-benzoipiridina tiossemicarbazonas e
seus complexos de Sb(lll).

Composto HL 60 Jurkat
H2Bz4DH 7.55 +2.41 2.61+0.99
H2Bz4Me > 100 > 100
H2Bz4Ph 0.1609 + 0,062 | 7.95 +2.54
[Sb(2Bz4DH)CI;] (1) 8.97 + 1.52 10.71£2.65
[Sb(H2Bz4M)CI3] (2) | 0.07496 + 0.021 | 1.43 £ 0.33
[Sb(H2Bz4PH)CI;] (3) | 0.05 +0.024 0.26 +0.2
cisplatina 1,69 £ 0,44 1,26 £ 0,35

Conclusodes

A inibicdo das linhagens HL60.Bcl-XL, HL60.Bcl2
e HL60.BcrAbl que expressam proteinas anti-
apoptoticas foi < 50% 10 uM. Os compostos foram
mais ativos contra células Jurkat e HL60. Assim
mecanismos envolvendo apoptose devem ocorrer.
H2Bz4DH foi a tiossemicarbazona mais ativa contra
células Jurkat e H2Bz4Ph o mais ativo contra
células HL60. Pela coordenagdao a citotoxicidade
aumenta consideravelmente nos complexos (2) (ICsg
<cisplatina) e (3).
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