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RESUMO 
 
  O câncer é uma das principais causas de óbito em todo o mundo, sendo a 
quimioterapia uma alternativa valiosa para o tratamento desta doença. O 
desenvolvimento de novos compostos mais ativos contra o câncer e menos tóxicos, 
que possam vir a ser utilizados como medicamentos antitumorais, constitui uma área 
de pesquisa de grande relevância. O uso da nanobiotecnologia representa uma 
alternativa inteligente que auxilia no desenvolvimento de novas formulações 
farmacêuticas disponibilizando outras vias de administração mais favoráveis à 
qualidade de vida dos pacientes. 
  Complexos de platina são agentes antitumorais bem estabelecidos no uso 
clínico, sendo a cisplatina o composto mais amplamente utilizado desta classe. 
O presente trabalho mostra a obtenção de novos complexos de platina(II) e 
platina(IV) com ligantes N-alquilados de cadeia longa derivados da 1,2-etanodiamina 
e da 1,3-propanodiamina. Estes complexos foram devidamente caracterizados por 
espectroscopia na região do IV, RMN de 
1
H, de 
13
C e de 
195
Pt e análise elementar e 
tiveram sua citotoxicidade investigada em células tumorais e células normais. 
Tendo em vista as propriedades anfifílicas dos complexos devido a presença 
da cadeia carbônica longa, alguns deles foram incorporados em lipossomas furtivos 
e apresentaram boas taxas de encapsulação. 
Um dos complexos, que se mostrou mais promissor do ponto de vista de 
obtenção, rendimento e taxa de incorporação em lipossomas, foi selecionado para 
testes  in vivo visando a avaliação da sua atividade antitumoral em camundongos 
com melanoma induzido, em comparação com a cisplatina. Também foi investigada 
a farmacocinética deste complexo livre e incorporado em lipossomas. Para tal estudo 
foi feita a adaptação da metodologia de determinação de platina em plasma e tecidos 
de camundongos por absorção atômica em forno de grafite. Os parâmetros 
farmacocinéticos mostraram níveis de concentração plasmática elevados para a 
formulação do complexo incorporado em lipossomas. Esta formulação também 
apresentou maior atividade antitumoral e menor toxicidade em comparação com o 
complexo livre. 
 
i




ABSTRACT 
 
  Cancer is one of the leading causes of death in the world, with chemotherapy 
being a valuable tool for the treatment of the disease. The development of novel 
compounds which are more active and less toxic and which could become eventual 
anti-tumor drugs constitutes a research area of great relevance. The use of 
nanobiotechnology represents an intelligent alternative to assist in the development of 
new pharmaceutical formulations which may permit other administration routes 
thereby elevating the quality of life of cancer patients. 
  Platinum complexes are well established anti-tumor agents in clinical use, with 
cisplatin being the most widely used compound of this class. 
  The present work demonstrates the preparation of novel platinum(II) and 
platinum(IV) complexes employing long chain, N-alkyl derivatives of 1,2-
ethanediamine and 1,3-propanediamine as ligands. These complexes were  
characterized by IR, 
1
H, 
13
C and 
195
Pt NMR spectroscopies, elemental analysis and 
had their cytotoxicities investigated in both normal and tumor cells. 
Considering the ambiphilic properties of the complexes due to the presence of 
the long carbon chain, several of them were incorporated into furtive liposomes and 
presented a good degree of encapsulation. 
One of the complexes, which showed the most promise in terms of both ease 
of preparation and degree of incorporation into liposomes, was selected for in vivo 
testing and evaluation as an anti-tumor agent against induced melanoma in mice 
using cisplatin as a reference. The pharmacokinetics of the liposomes prepared with 
this complex were also investigated. For this study, an adaptation of methodology for 
the determination of platinum in plasma and tissue samples from the test mice by 
graphite furnace atomic absorption spectroscopy was employed. The 
pharmacokinetic parameters showed elevated plasma concentrations for the 
liposomal formulation. This formulation also presented greater anti-tumor activity and 
reduced toxicity relative to the free complex. 
 
ii




LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 
 
 
A2780  Linhagem celular de carcinoma de ovário humano 
A549
 
Linhagem celular tumoral de pulmão humano 
AB Alamar Blue 
AUC  Area under curve – Área sob a curva 
B16-F1  Linhagem celular tumoral de melanoma não metastático de 
camundongo 
B16-F10  Linhagem celular tumoral de melanoma metastático de 
camundongo 
BHK-21  Linhagem celular normal de rim de hamster 
C26  Linhagem celular tumoral de cólon de camundongo 
C57-BL6  Raça de camundongo com melanina 
CCDS  Cromatografia em camada delgada de sílica 
CFDA-AM 5-Carboxifluorisceina diacetato-[acetoximetilester]. 
CH  Colesterol 
CHO  Linhagem celular normal de ovário murino 
CI
50
Concentração inibitória de 50% da viabilidade celular 
CL “Clearance” 
CTR1  Transportador de cobre plasma-membrana 
DMSO Dimetilsulfóxido 
DMSO-d
6
Dimetilsulfóxido deuterado 
DNA Ácido desoxiribonucleico 
DCP  Dihexadecilfosfato 
DSPC  1,2-Diestearoil-sn-glicero-3-fostatidilcolina 
DSPE-PEG-2000 1,2-Diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-
[metoxi(polietileno glicol)-2000] 
E39  Linhagem celular de carcinoma de rim humano 
EAA-FG  Espectroscopia de Absorção Atômica por Forno de Grafite 
 
iii




EDTA  Ácido etilenodiaminotetracético 
E
p
Potencial de redução 
FBS  SFB - Soro Fetal Bovino 
HEPES Ácido-4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfônico 
i.m. 
intra muscular 
i.p. 
intra peritoneal 
i.v. 
intra venoso 
IV  Espectroscopia na região do infravermelho 
LDH Lactase Desidrogenase 
LUV Vesículas unilamelares grandes 
M Multipleto 
M96  Linhagem celular de melanoma humano 
MDA-MB-231  Linhagem celular de adenocarcinoma de mama humano 
MLV Vesículas Multilamelares 
MTT  Brometo de 3-(4,5-Dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2H-tetrazol 
MVV Vesículas Multivesiculares 
NSCLC-N6  Linhagem de carcinoma de pulmão humano 
OR/DMSO  Óleo de Rícino/Dimetilsulfóxido 
PBS  Solução tampão fosfato 
Quint Quinteto 
PC L-α-fostatidilcolina 
RMN  Ressonância Magnética Nuclear 
RPMI 1640  Roswell Park Memorial Institute Medium 1640 
Sl Simpleto largo 
SD  Standard Deviation – Desvio Padrão 
SPE-PEG-2000 Fosfatidiletanolamina[metoxi(polietilenoglicol)-2000] 
SUV Vesículas Unilamelares Pequenas 
T Tripleto 
T/M  Total de animais / número de mortes 
THF Tetrahidrofurano 
 
iv




T
1/2
Tempo de meia-vida 
t.a. Temperatura ambiente 
T
t
Temperatura de transição de fase 
V
d
Volume de distribuição 
WST  Water Soluble Tetrazolium (tetrazólio solúvel em água) 
XTT  2H-Hidróxi-2,3-bis[2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil]-5-
[(fenilamino)carbonil] tetrazólio 
ν 
Frequência 
δ 
Deslocamento químico 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
v




CAPÍTULO 1 
 
INTRODUÇÃO 
 
  1.1. CÂNCER E QUIMIOTERAPIA 
 
O câncer é uma doença caracterizada pela multiplicação e disseminação 
descontroladas de formas anômalas de células do próprio corpo
1
. Tumor ou 
neoplasia, que significa “novo crescimento”, pode ser caracterizado como benigno 
ou maligno. Câncer, tumor maligno e neoplasia maligna são sinônimos. Os 
tumores benignos ou malignos manifestam proliferação descontrolada, mas os 
últimos distinguem-se pela sua capacidade de manter a proliferação, 
diferenciação, invasão e metástase (difusão para outras partes do corpo). 
Trata-se de uma das principais causas de óbito no mundo todo. Em 2005, 
de um total de 58 milhões de mortes ocorridas no mundo, o câncer foi 
responsável por 7,6 milhões, o que representou 13% de todas as mortes. Os 
principais tipos de câncer com maior mortalidade foram: pulmão, estômago, 
fígado, cólon e mama. Estima-se que em 2020 o número de casos novos anuais 
seja da ordem de 15 milhões. No Brasil, as estimativas para o ano de 2008 e 
válidas também para o ano de 2009 apontam que ocorrerão 466.730 casos novos 
de câncer. Estima-se que o câncer de pele do tipo não melanoma (115.000 casos 
novos) será o mais incidente na população brasileira, seguido pelos tumores de 
próstata, mama feminina, cólon e reto, estômago, pulmão e colo do útero dentre 
outros mostrados na tabela 1.1. 
Diante deste cenário fica clara a necessidade de continuidade em 
investimentos no desenvolvimento de ações abrangentes para o controle do 
câncer, nos diferentes níveis de atuação, como: na detecção precoce, na 
formação de recursos humanos, na comunicação e mobilização social visando à 
prevenção, na pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos
2
. 
 
 
1




[image: alt]Tabela 1.1. Estimativa de novos casos de câncer para 2008. 
Localização Primária Incidências*
Percentual em 
incidências totais. (%)
Próstata 49530 10,8 
Mama Feminina  49400  10,6 
Cólon e Reto  26990  5,8 
Estômago 21800 4,8 
Traquéia, Brônquio e Pulmão  21620  4,7 
Colo do Útero  18680  4,1 
Cavidade Oral  14160  3,2 
Esôfago 10550 2,4 
Leucemias 9540 2,1 
Pele (melanoma) 5920 1,4 
Pele (não melanoma)  115010  24,7 
Outras Localizações  117880  25,4 
TOTAL 466730 100 
Fonte: INCA (*)Números arredondados para 10 ou múltiplos de 10. 
 
  Existem três formas estabelecidas do tratamento do câncer: a excisão 
cirúrgica, radioterapia e quimioterapia. A quimioterapia pode ser usada como 
monoterapia ou como adjunta a outras formas de terapia. O objetivo primário da 
quimioterapia é destruir as células neoplásicas, preservando as normais. 
Entretanto, a maioria dos agentes quimioterápicos atua de forma não-específica, 
lesando tanto células malignas quanto normais. Isto explica a maior parte dos 
 
2




[image: alt]efeitos colaterais da quimioterapia: náuseas, perda de cabelo e susceptibilidade 
maior às infecções
3
. 
  Os fármacos usados na quimioterapia do câncer podem ser divididos nas 
seguintes categorias dentre os citotóxicos: agentes alquilantes e substâncias 
relacionadas que formam ligações covalentes com o DNA e assim impedem sua 
replicação, como os complexos de platina; antimetabólitos que bloqueiam ou 
subvertem uma ou mais vias metabólicas envolvidas na síntese do DNA; 
antibióticos citotóxicos, ou seja, substâncias de origem microbiana que evitam a 
divisão celular nos mamíferos e os derivados de plantas que podem ser alcalóides 
da vinca, taxanos e campotecinas
1
. 
 
 
  1.2. COMPLEXOS DE PLATINA NO TRATAMENTO DO CÂNCER 
 
 1.2.1. Cisplatina e seus derivados 
 
O estudo do potencial anticancerígeno de complexos metálicos tem sido 
mais difundido desde o fim dos anos 60 do século XX, quando Barnett 
Rosemberg
4
 descobriu acidentalmente a atividade inibitória do complexo de 
platina cis-[PtCl
2
(NH
3
)
2
], chamado cisplatina, na divisão da Escherichia coli. Até 
então, compostos contendo metais eram estudados biologicamente a fim de se 
reconhecer seu potencial carcinogênico e não seu potencial anticancerígeno
5
. A 
eficácia da cisplatina em câncer de pacientes humanos foi estabelecida em 1970, 
tendo sido aprovada para uso contra o câncer de testículos e bexiga em 1978
6
. 
 
A cisplatina, cis-diaminodicloroplatina(II), (figura 1.1), apresenta grande 
sucesso no combate ao câncer de testículo, ovário, pescoço e importante 
colaboração no tratamento da neoplasia em seio e pulmão
7-9
. 
 
H
3
N
Pt
H
3
N
Cl
Cl
 
 
Figura 1.1. Cisplatina 
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No entanto, a cisplatina apresenta alguns inconvenientes como o 
surgimento de resistência celular, baixa solubilidade em água, além de graves 
efeitos colaterais. Os mais comuns são: ototoxicidade, nome dado à toxicidade no 
ouvido interno, em que o paciente sofre de deficiência auditiva e vertigem; 
neurotoxicidade na forma de depressão, sonolência, dormência nas extremidades 
e diminuição dos reflexos; nefrotoxicidade identificada pela diminuição da 
produção de urina, aumento do nível plasmático de uréia e perda de proteínas 
pela urina; toxicidade no trato intestinal, que se manifesta através de náuseas e 
vômitos intensos
10, 11
.
 
 Estes efeitos adversos surgem principalmente devido à 
interação da cisplatina com proteínas e peptídeos, como a glutationa, o que leva 
ao seu acúmulo no organismo gerando toxicidade
12,13
. 
Dos análogos posteriormente obtidos, poucos têm avançado até os testes 
clínicos. Além da cisplatina, apenas alguns compostos têm sua comercialização 
autorizada. 
A carboplatina, [diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platina(II)], (figura 
1.2a), aprovada para uso contra o câncer de ovário em 1989, vem sendo usada 
em todo o mundo. Apesar de não atuar em células resistentes à cisplatina e ser 
menos citotóxica, a carboplatina apresenta menor nefrotoxicidade (toxicidade 
renal)
14,15
, mas pode apresentar mielo-supressão, principalmente trombocitopenia 
(diminuição do número de plaquetas no sangue). 
A oxaloplatina, cis-[1,2-diaminocicloexanooxalatoplatina(II)], (figura 1.2b), 
originalmente descrita no fim dos anos 70, entrou em testes clínicos em 1992 e foi 
aprovada pelo FDA para uso contra o câncer colo-retal em 2002 em associação 
com 5-fluorouracila. A oxaloplatina demonstra atividade antitumoral contra células 
resistentes à cisplatina
16-18
. 
A nedaplatina, cis-[diaminoglicolatoplatina(II)], (figura 1.2c), é utilizada no 
Japão contra tumores de cabeça, pescoço, ovário e pulmão. Apresenta resultados 
promissores quando administrada juntamente com gemcitabina ou paclitaxel
19, 20
.
 
A lobaplatina,  cis-[1,2-diaminometilciclobutanolactatoplatina(II)], (figura 
1.2d), tem seu uso clínico aprovado na China para alguns casos de câncer de 
ovário, cabeça, pescoço e pulmão
21,22
 com resistência à cisplatina, mas causa 
trombocitopenia
23
.
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Figura 1.2. Análogos da cisplatina comercializados. 
 
 
A picoplatina (JM473),  cis-[PtCl
2
(NH
3
)(3-picolina)], (figura 1.3), está na 
fase de testes clínicos em administração por via venosa e oral em diversas 
associações
5
 e apresenta atividade intermediária à da cisplatina e carboplatina in 
vitro
24
. Este complexo é ativo em tumores resistentes a cisplatina e oxaloplatina, 
mostrando-se mais estável em presença de glutationa. O fato de nenhum dos 
efeitos colaterais comumente apresentados por estas drogas ter sido observado, 
torna-o bastante promissor
25,26
. 
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Figura 1.3. Picoplatina (JM473) 
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1.2.2. Complexos de Platina(IV) 
 
Além dos complexos de platina(II), os complexos de platina(IV) constituem 
outra linha de compostos de grande interesse, devido a sua melhor solubilidade 
em água e ao fato de serem mais inertes, o que os torna mais resistentes à 
acidez do estômago podendo vir a ser administrado oralmente
5
. Como a maior 
atenção hoje está voltada para a qualidade de vida do paciente, a quimioterapia 
oralmente administrada tem sido bastante investigada. 
A atividade anticancerígena de complexos de platina(IV) como cis-
[PtCl
4
(NH
3
)
2
] é conhecida desde a descoberta da atividade antitumoral da 
cisplatina
4, 27
. Vários complexos de platina(IV)  têm se mostrado suficientemente 
promissores para a triagem clínica, como discutimos a seguir. 
Satraplatina (JM216), (figura 1.4a), é uma droga racionalmente formulada, 
mais estável em meio ácido, podendo resistir às condições apresentadas pelo 
estômago
28, 29
. Estudos pré-clínicos mostraram boa atividade antitumoral contra 
câncer de ovário quando administrado por via oral, comparado à cisplatina e 
carboplatina administrada por via endovenosa
30
. A satraplatina mostrou atividade 
clínica promissora em combinação com predinisona, mas teve sua 
comercialização negada pelo FDA em 2007 por não apresentar melhora 
significante na sobrevida dos pacientes. 
Iproplatina, (figura 1.4b), foi selecionada dentre uma série de complexos 
sintetizados por Tobe
31
 por sua alta solubilidade em água, porém é menos ativa 
que a cisplatina e não foi aprovada para uso clínico
32
. 
Tetraplatina, (figura 1.4c), mostrou-se altamente promissora em estudos 
pré-clínicos, mas causou severos efeitos neurotóxicos no tratamento com 
pacientes e foi abandonada na triagem subsequente
33
. 
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Figura 1.4. Complexos de Platina(IV) 
 
  Nenhuma das triagens clínicas in vivo dos compostos de platina(IV) tem 
revelado maior atividade significante em humanos do que a cisplatina e isto é 
particularmente decepcionante diante do fato reportado por Kelland de que 
análogos do JM216 são 840 vezes mais ativos que a cisplatina nos ensaios in 
vitro
34
. 
  A alta atividade in vitro foi atribuída à grande apoptose observada, mas a 
redução do complexo de platina(IV) a platina(II) in vivo altera as propriedades 
farmacológicas e, portanto, a eficácia da droga. 
  Complexos de platina(IV) têm enorme potencial como agente 
anticancerígeno em termos de alta atividade e baixa toxicidade, mas este 
potencial não tem sido observado nas drogas investigadas até o momento, 
provavelmente porque elas são reduzidas rapidamente na corrente sanguínea. 
  A principal vantagem dos complexos de platina(IV) é a sua baixa 
reatividade que pode diminuir a perda da droga ativa e também a incidência de 
reações paralelas indesejadas que geram efeitos colaterais tóxicos
35
. 
 
 
 
 
7




1.2.3. Complexos Polinucleares de Platina 
 
Outra linha de compostos de platina que vem sendo investigada é a dos 
compostos polinucleares, onde o complexo possui dois ou três núcleos metálicos. 
Os compostos polinucleares de platina foram introduzidos por Farrell e se 
mostram promissores, com atividade citotóxica comparável à cisplatina e até 
mesmo maior em células resistentes
36
. Os primeiros complexos desenvolvidos 
dentro desta classe foram complexos dinucleares, designados bis(platina)
37
. O 
complexo representado na figura 1.5a foi reportado em 1988. Dentre os 
complexos polinucleares, destaca-se o composto BBR-3464, um derivado 
trinuclear de platina que consiste de duas unidades monofuncionais trans-
[PtCl(NH
3
)
2
] ligadas através de uma unidade de platina tetra-amina trans-
[Pt(NH
3
)
2
(NH
2
(CH
2
)
6
NH
2
)
2
]
2+
, figura 1.5b. Podemos citar ainda o complexo 
trinuclear  AH78, (figura 1.5c), análogo ao BBR-3464, que possui carga 8+, se 
diferenciando do primeiro pela substituição dos cloretos por uma 
hexanodiamina
38
. 
 O BBR-3464, depois de ensaios pré-clínicos bem sucedidos, alcançou a 
fase II de ensaios clínicos
39
. Vale ressaltar que este composto mostrou-se pelo 
menos 20 vezes mais eficaz que a cisplatina em sistemas pré-clínicos tumorais, 
inclusive resistentes, além de ser solúvel em água, podendo ser administrado 
oralmente
40
. Este complexo ainda está em testes clínicos e existem intensas 
investigações sobre as diferenças no seu mecanismo de ação, reatividade, 
transporte, efluxo e influxo em comparação a cisplatina. 
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Figura 1.5. Complexos polinucleares de platina. 
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1.3. RELAÇÃO ENTRE ESTRUTURA E ATIVIDADE 
 
A literatura apresenta estudos que sugerem requisitos importantes para a 
atividade destes complexos
5
, como sua estrutura, configuração, carga e ligantes 
que contribuam para um aumento da afinidade pelo DNA, principal sítio de ação 
destes complexos no meio biológico, conforme discutiremos mais adiante. Estas 
regras são antigas e aplicam-se principalmente para análogos da cisplatina. Hoje, 
outros compostos estruturalmente distintos e ativos são conhecidos e não 
obedecem a essas regras. 
Apesar de a literatura apresentar alguns complexos trans com atividade 
biológica, os complexos cis são ainda os mais visados. Uma das razões para isto 
pode ser o fato de complexos trans formarem trans-adutos com o DNA e destes 
serem facilmente reparados. A ligação ao DNA gera tais lesões que são 
determinantes na atividade da droga
41
. 
Outra razão pode estar no fato de 
complexos trans serem mais reativos e por isso reagirem rapidamente com outras 
biomoléculas antes mesmo de atingirem o alvo farmacológico
42
.
 
Nos anos 70, ao se comparar os complexos de platina com atividade, cerca 
de 97% deles eram neutros
43
. Apesar desta evidência da importância da 
neutralidade para atividade biológica, há exemplos na literatura de complexos 
catiônicos ou sais complexos que apresentam atividade, como os complexos 
polinucleares citados no item 1.2.3. 
A natureza do grupo abandonador está diretamente ligada à atividade 
anticancerígena dos compostos de platina, devido a sua influência na reatividade 
do complexo
44
. Este grupo deve ter uma labilidade moderada, sendo o cloreto 
(Cl
-
) o mais amplamente utilizado
5
. Isto está relacionado ao mecanismo de 
hidrólise do complexo. A hidrólise ocorre antes que o complexo entre na célula 
pela dissociação dos ligantes abandonadores, conforme discutiremos mais 
adiante. Complexos com ligantes fortemente coordenados, como NO
2
-
 ou SCN
-
 
são inativos
44
. Complexos com ligantes muito lábeis, tornam-se muito reativos, 
podendo então ocorrer reações com outras biomoléculas antes de atingir o alvo (o 
DNA no interior da célula), gerando alta toxicidade e nenhuma atividade 
antitumoral
44
. 
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[image: alt]Os complexos que contém ligantes bidentados dicarboxilatos são menos 
lábeis e, portanto, menos reativos. Por exemplo, a carboplatina (figura 1.2a) 
também mostra excelente atividade e devido à sua menor reatividade, causa 
menos efeitos colaterais
45
. 
A vasta maioria dos complexos de platina ativos possui como grupo não-
abandonador, ou seja, aquele grupo de ligantes que permanece ligado à platina 
mesmo após sua interação com o DNA, ligantes aminados que podem ser mono 
ou bidentados, estes últimos devendo formar com o núcleo de platina, anéis 
energeticamente favoráveis de cinco ou seis membros. 
A possibilidade de formação de ligações de hidrogênio entre o grupo amino 
e os grupos polares do DNA
46
 pode explicar o fato de complexos com aminas 
substituídas serem menos ativos. 
Os ligantes não abandonadores podem interferir na atividade da droga 
como no caso de grupos intercaladores que têm essa denominação devido à 
capacidade de se intercalar entre dois pares de bases vizinhos do DNA (figura 
1.6). Isto gera uma deformação na estrutura tridimensional do DNA, causando um 
diferente número de voltas helicoidais
47
. Complexos com o grupo não 
abandonador de cadeias longas, como é o caso dos compostos apresentados 
neste trabalho, podem apresentar poder surfactante. Esta característica pode 
contribuir para o aumento da afinidade dos complexos pela membrana celular, 
facilitando sua entrada na célula
48
. 
 
N N
Pt
H
2
N NH
2
 
2+ 
 
Figura 1.6. Complexo de Platina com ligante intercalador. 
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[image: alt]  Para os complexos de platina(IV), sua redução a complexos de platina(II) 
parece ser essencial para a atividade anticancerígena
49-51
 e por isto eles são 
considerados uma pró-droga. 
  O potencial de redução dos diaminocomplexos de platina(IV) é 
dependente da natureza dos ligantes axiais e equatoriais, mas os ligantes axiais 
geralmente exercem uma maior influência
52
. 
  A redução ocorre mais rapidamente quando o ligante axial é cloro, menos 
rapidamente quando é o ligante hidroxo e é intermediária quando se trata de 
ligantes carboxilato
53,54
, como mostrado na tabela 1.2. 
A facilidade de um complexo de platina(IV) ser reduzido pode influenciar na 
atividade biológica. A  inércia cinética dos complexos de platina(IV) aumenta a 
oportunidade do complexo chegar intacto no alvo celular. 
 
Tabela 1.2. Potencial de redução com variação dos ligantes axiais para o 
complexo genérico mostrado. 
Ligante X  E
p
 (mV)  Estrutura genérica 
 Cl 
 OC(O)CH
3
 OC(O)CH
2
CH
3
 OC(O)CH
2
CH
2
CH
3
 OH 
-4 
-326 
-301 
-173 
-664 
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[image: alt]1.4. REATIVIDADE E MECANISMO DE AÇÃO 
 
Um grande banco de dados sugere que a reatividade dos complexos de 
platina passa por um mecanismo de hidrólise resultando em compostos com água 
ou grupos OH
-
 coordenados, que produzem metabólitos ativos
55
. 
A reação de hidrólise ocorre inicialmente com substituição dos ligantes 
abandonadores, no caso da cisplatina os ligantes cloro
57,58
, por moléculas de 
água originando espécies carregadas positivamente (figura 1.7). Esta 
substituição é favorecida devido à diferença de concentração de íons cloreto
5 
(de 
103 mM no plasma sanguíneo para 4 mM no citoplasma) e da alta concentração 
de moléculas de água. 
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Figura 1.7. Hidrólise da Cisplatina 
 
Este mecanismo de hidrólise está envolvido no mecanismo de transporte 
da droga (figura 1.8). Para a cisplatina este transporte envolve dois passos: (1) a 
hidrólise da espécie dicloro em ambiente deficiente em Cl
-
 no nível da membrana 
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[image: alt]plasmática; (2) o transporte por difusão passiva, porém existem trabalhos que 
relatam o transporte ativo da espécie aquo
58
. 
A absorção celular da cisplatina é influenciada por fatores como a 
concentração de íons sódio e potássio, pH e a presença de agentes redutores.  
Mais recentemente, em adição à difusão passiva, foi mostrada a influência de 
transportadores de cobre, CTR1, e sistemas de efluxo (transportador de ATP) 
diretamente relacionados ao acúmulo celular da cisplatina
59
. Em células 
resistentes à cisplatina o transporte transmembrana é ineficiente e a regulação do 
transportador CTR1 é diminuída. 
 
Figura 1.8. Mecanismo de ação da cisplatina, influxo e efluxo. 
 
Os metabólitos diaquo podem reagir com outras moléculas além do DNA, 
como RNA e proteínas
60
. Estes metabólitos têm grande afinidade por moléculas 
contendo o grupo tiol, como a cisteína, glutationa reduzida, metionina, 
metalotioneina e tioredoxina. Isto pode ser explicado pelo fato da platina ser um 
metal macio, tendo grande afinidade por átomos de enxofre. A ligação destas 
moléculas à glutationa, que ocorre em altas concentrações na célula
61
, cerca de 
0,5 a 10 mM, pode ser um dos fatores responsáveis pela resistência adquirida da 
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droga
62
. Quando as espécies de platina estão ligadas a estas biomoléculas, a 
excreção da droga é dificultada, o que aumenta a incidência de efeitos colaterais. 
Como já mencionado brevemente, a ação citotóxica de compostos de 
platina deve-se à formação de adutos com o DNA celular, o que pode não apenas 
inibir a transcrição e replicação do DNA, como também induzir a morte da célula. 
O ácido desoxirribonucléico, DNA, é um oligonucleotídeo no qual cada 
unidade monomérica é constituída basicamente por três tipos de estruturas: uma 
molécula de açúcar, a 2-desoxi-D-ribose, um grupo fosfato e uma base 
nitrogenada, que pode ser púrica (guanina, G e a adenina, A) ou pirimídica 
(citosina, C e a timina, T) mostradas na figura 1.9. 
Estes nucleotídeos se organizam estruturalmente em duas fitas através de 
ligações glicosídicas entre os açúcares e as bases. As bases nitrogenadas 
adjacentes ainda contribuem para a manutenção da estabilidade estrutural da 
dupla hélice do DNA, pois propiciam a formação de ligações de hidrogênio em 
toda a biomolécula (ligações de Watson e Crick)
61
. 
Os complexos Pt-DNA que são formados envolvem principalmente os 
átomos de nitrogênio das bases nitrogenadas, mais especificamente os átomos 
designados N7 das bases púricas (guanina e adenina) que estão estruturalmente 
mais disponíveis para a coordenação. Os outros átomos de nitrogênio estão 
envolvidos em ligações de hidrogênio inter e intramoleculares e são responsáveis 
pela manutenção estrutural do DNA e pelas ligações glicosídicas com as 
unidades de ribose. 
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[image: alt] 
 
 
Figura 1.9. Estrutura do DNA: grupos fosfatos, açúcares, bases 
nitrogenadas e suas ligações de hidrogênio. 
 
As espécies aquo-platina ligando-se às bases do DNA formam os 
chamados adutos (figura 1.10) que podem ocorrer na mesma fita do DNA, 
chamados de intrafitas, ou em fitas opostas, chamados de interfitas
63,64
. 
Em alguns casos estudados, a formação dos adutos leva a célula a gerar 
sistemas de difícil reparação do DNA modificado. Uma vez percebida a ineficácia 
do mecanismo de reparação, a célula morre de forma “programada”. Este 
falecimento da célula é chamado de Apoptosis
16,65
 (“suicídio celular”). Outro 
mecanismo de extinção celular observado é a necrose celular. 
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[image: alt] 
Figura 1.10. Representação dos modos de interação 
da platina com o DNA. 
 
A eficácia de complexos de platina contra células cancerígenas pode ser 
comprometida pela síntese do DNA ou pela saturação da capacidade celular de 
formar adutos de platina com o DNA
66
. Adutos trans são mais facilmente 
reparados que os adutos cis e, por esta razão, o intermediário diaquo de 
configuração cis é 30 vezes mais tóxico do que aquele de configuração trans
67
. A 
inibição da síntese e reparo do DNA pode resultar numa modificação da estrutura 
tridimensional do mesmo, induzida pelos adutos formados
68
. Células com 
acentuada atividade de reparo do DNA são resistentes à cisplatina confirmando a 
importância da inibição do reparo
69
. 
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 1.5. LIPOSSOMAS 
 
Tendo conhecimento do modo de ação dos complexos de platina e das 
necessidades atuais de novos medicamentos para a quimioterapia do câncer, 
mais ativos e menos tóxicos, diversas alternativas são propostas e investigadas 
como o uso de carreadores biológicos capazes de reduzir a interação indesejada 
no organismo antes que a droga atinja o alvo desejado como é o caso dos 
lipossomas. 
Há 40 anos, Alec Bangham
70
 acidentalmente observou que determinados 
lipídeos em meio aquoso podem se organizar espontaneamente em bicamadas 
formando estruturas esféricas circundando uma cavidade aquosa interna e um 
meio aquoso externo, semelhante às membranas biológicas. Estas estruturas, a 
partir de então, são utilizadas como modelo de membrana ou carreadores e são 
chamadas de lipossomas
71
. 
As aplicações práticas dos lipossomas
72
 são bastante conhecidas e 
altamente visadas por diversos cientistas a fim de verificar sua potencialidade 
terapêutica explorando características interessantes, tais como: 
• Biocompatibilidade. 
•  Capacidade de encapsular substâncias hidrofílicas em seu compartimento 
aquoso interno e substâncias hidrofóbicas dentro de sua membrana. 
• Compostos incorporados em lipossomas são protegidos de efeitos 
externos e não atacam sítios de reação indesejáveis. 
•  Fornecem a oportunidade de distribuição seletiva dentro da célula ou 
dentro de compartimentos celulares. 
•  Formato, carga e propriedades superficiais dos lipossomas podem ser 
facilmente alterados pela adição de novos componentes na formulação 
lipídica antes da preparação dos lipossomas e/ou por variação de métodos 
de preparação. 
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[image: alt]1.5.1. Propriedades Físico-Químicas 
 
Lipossomas são estruturas esféricas fechadas e podem ser formadas por 
uma ou mais bicamadas lipídicas concêntricas ou não, com compartimentos 
aquosos interno, externo e entre as bicamadas lipídicas. Os lipossomas têm 
chamado bastante atenção dos pesquisadores devido à diversidade de utilização 
destas estruturas. São formados por componentes com características anfifílicas, 
ou seja, que apresentem uma cabeça polar e uma cauda apolar (figura 1.11), em 
geral combinados com fosfolipídios, tendo afinidade por meios hidrofílicos e 
hidrofóbicos. 
 
 
 
Figura 1.11. Representação das unidades formadoras de um lipossoma. 
 
 
Existem vários tipos de vesículas lipossomais, que são escolhidas de 
acordo com o objetivo de aplicação. Estes diferentes modelos de lipossomas são 
obtidos variando-se os métodos de preparação e normalmente apresentam 
diâmetro médio entre 20 e 5000 nm. Podem ser classificados
73-74 
(figura 1.12) 
como: 
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[image: alt]•  SUV – Small unilamellar vesicles: com tamanho entre 20 e 100 nm e 
formada por uma única bicamada. 
•  LUV – Large unilamellar vesicles: com tamanhos entre 100 e 1000 nm 
formadas por uma única bicamada. 
•  MLV – Multilamellar vesicles: com tamanhos superiores a 100 nm e 
consiste de várias bicamadas concêntricas. 
•  MVV – Multivesicular vesicles: vesículas não concêntricas com tamanhos 
superiores a 100 nm. 
 
 
 
Figura 1.12. Diferentes disposições das bicamadas lipídicas nos lipossomas 
 
Os lipossomas são compostos formados geralmente pelo 
glicerofosfolipídeo, fosfatidilcolina (PC) e suas variações
71
 (figura 1.13). Quando 
formados de lipídeos que apresentam temperatura de transição de fase (T
t
) menor 
que a temperatura do meio estudado, a membrana dos lipossomas se encontra 
na fase cristal-líquido ou “fluida” e os lipídeos e suas cadeias de hidrocarboneto 
têm grande liberdade de movimento. Quando formados de lipídeos com T
t
 maior 
que a temperatura do meio estudado, a membrana dos lipossomas se encontra 
na fase gel ou “rígida” e os lipídeos têm movimento restrito e suas cadeias de 
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[image: alt]hidrocarboneto apresentam conformação “trans” (Figura 1.14). Vesículas 
formadas de diestearoilfosfatidilcolina (DSPC - T
t
 = 55 °C) representam um 
exemplo deste tipo de lipossoma rígido sendo este o lipídeo base deste trabalho 
(figura 1.13). 
Um componente lipídico importante, que entra muitas vezes na composição 
dos lipossomas, é o colesterol (Figura 1.13). Este aumenta a rigidez das 
membranas no estado “cristal-líquido” e reduz a rigidez e os defeitos estruturais 
das membranas no estado “gel” (Figura 1.14). 
CH
3
(CH
2
)
16
O
O
P
O
O
O
O
CH
3
(CH
2
)
16
O
-
O
N
+
 
HO
 
PC
 
DSPC  Colesterol 
 
Figura 1.13. Estrutura molecular de componentes de membrana dos 
lipossomas 
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[image: alt] 
Figura 1.14. Transição de fase das membranas lipídicas e efeito do 
colesterol 
 
Os  lipossomas convencionais ou clássicos são sistemas simples 
geralmente compostos por fosfolipídeos naturais ou derivados deles e que, como 
ilustrado na figura 1.15A, podem incorporar um composto hidrofílico (a) no 
compartimento aquoso interno, ou um composto hidrofóbico (b) incorporado na 
bicamada lipídica. Este tipo de lipossoma apresenta algumas desvantagens como 
a rápida eliminação do sangue (depuração ou clearance) provavelmente 
resultante da opsonização no sistema circulatório que facilita o reconhecimento e 
captura pelos macrófagos do sistema fagocitário mononuclear, particularmente no 
fígado, baço e medula óssea
75-77
. 
Os lipossomas direcionados, com ligantes imobilizados na sua superfície, 
capazes de reconhecerem e se ligarem às células de interesse tem sido bastante 
estudados, (figura 1.15B), onde (c) está covalentemente ligado em fosfolipídios na 
 
22




[image: alt]membrana, ou então, hidrofobicamente ligado (d) dentro da membrana do 
lipossoma
78
. 
 
Figura 1.15. Lipossomas convencionais 
 
Entretando, esses lipossomas são também rapidamente eliminados da 
circulação pelos macrófagos do sistema fagocitário mononuclear. A partir dos 
anos 90, as pesquisas envolvendo lipossomas tinham como objetivo reduzir a 
captura dos lipossomas convencionais pelo sistema fagocitário e permitir um 
maior tempo de circulação na corrente sanguínea. 
Lipossomas de longo tempo de circulação
78
, também chamados 
furtivos, registrados pela Liposome Technology Inc como Stealth®, compõem 
uma nova geração de lipossomas que possuem superfície de membrana alterada 
pela inclusão de polímeros biocompatíveis (e) (figura 1.16) inertes como PEG 
(polietilenoglicol) de alto peso molecular. Esta alternativa protege a camada 
lipídica superficial do lipossoma de uma interação com proteínas opsonizantes (f), 
evitando a captura por macrófagos, o que resulta num maior tempo de circulação 
na corrente sanguínea. 
 
Figura 1.16. Lipossomas com polímeros protetores 
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[image: alt]Um exemplo é o DSPE-PEG2000, utilizado neste trabalho, que é composto 
de um fosfolipídeo de fosfatidiletanolamina ligada ao polietilenoglicol de 2000 
Daltons (figura 1.17). 
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Figura 1.17. Fórmula estrutural DSPE-PEG2000. 
 
Há um contínuo interesse no uso de lipossomas de longa circulação como 
carreadores e a evolução destas estruturas promove diferentes possibilidades de 
variação, o que leva a uma nova geração de lipossomas, que pode ser modificada 
(separada ou simultaneamente) de diversas maneiras. 
Uma das principais áreas de interesse para aplicação dos lipossomas é em 
quimioterapia do câncer, além de diversas outras utilizações, como por exemplo, 
carreadores de agentes de imagem (lipossomas radiomarcados - suplemento no 
diagnóstico de infecções), anticorpos (imunolipossomas), proteínas, peptídeos e 
genes (vacinas), proteínas virais (virosomas), material ferro-magnético 
(lipossomas magnéticos – direcionados por campo magnético Tesla) e agentes 
foto sensíveis (terapia fotodinâmica de tumores superficiais)
78
. 
As diversas aplicações dos lipossomas são realizadas por diferentes vias 
que influenciam a biodistribuição e farmacocinética, como transdérmica, nasal, 
pulmonar, oral e, principalmente, intravenosa. O tamanho da vesícula, a 
composição, balanço hidrofílico/hidrofóbico e a capacidade de encapsulação são 
fatores limitantes dessas vias
79,80
. 
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1.5.2. Lipossomas e Complexos de Platina 
 
A cisplatina, apesar do largo espectro de atividade, apresenta sérios 
problemas de toxicidade. Na tentativa de driblar estes problemas, diversas 
formulações lipossomais que encapsulem melhor a cisplatina têm sido testadas. 
São conhecidas formulações que possibilitam a encapsulação de mais de 
80% de cisplatina
 
em lipossomas do tipo MLV
81
. As taxas de encapsulação de 
drogas em lipossomas são bastante variáveis bem como a estabilidade dos 
mesmos
82
. 
Os lipossomas SPI-077 contêm cisplatina, são estáveis no plasma, e 
apresentam longo tempo de circulação. Eles exibem alta eficácia contra tumores e 
baixa toxicidade em comparação com a cisplatina livre
83,84
. Entretanto, em testes 
clínicos de fase I e fase II, tem apresentado baixa eficácia antitumoral, o que 
reflete o desafio de se desenvolver não apenas um carreador da droga para o 
tumor numa forma relativamente inativa, mas também a necessidade de boa 
capacidade de liberação e ativação
85
. 
Além da cisplatina, a carboplatina também tem sido encapsulada, e mostra 
atividade superior à da carboplatina livre
86
. Estudos sugerem a utilização de 
lipossomas com polissacarídeos aumentando a estabilidade do lipossoma e a 
especificidade da droga
87
. 
Diversas outras drogas
78
, como a doxorubicina, são encapsuladas em 
lipossomas e têm sido continuamente testadas e os resultados são bastante 
promissores, especialmente administrados em associação com carboplatina
88
. 
Aroplatina (DACH-L-NDDP) (figura 1.18a) é uma formulação de lipossoma 
contendo o complexo de platina lipofílico, cis-bis(neodecanoato)trans-(R-R-1,2-
diaminociclohexano)platina(II), com adição de duas cadeias longas de nove 
carbonos no dicarboxilato. Foi observada grande eficácia na encapsulação e boa 
estabilidade. Formulações lipossomais com este complexo estão em fase II de 
testes clínicos em pacientes com câncer no pâncreas e colo-retal avançado
89
. 
AP5346, figura 1.18b, é um complexo de platina encapsulado em 
lipossomas
5
, que contem o ligante diaminocicloexano (DACH) e o polímero 
biocompatível hidroxipropilmetacrilamida (HPMA), explorando o caráter EPR 
(enhanced permeability and retention) dessa macromolécula em tumores. Sua 
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[image: alt]formulação lipossomal (ProLindac™) em estudos pré-clínicos mostrou atividade 
superior à oxaloplatina. Este composto encontra-se atualmente em triagem clínica 
contra tumores metastáticos e/ou recorrentes de ovário, cabeça e pescoço
90
. 
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(b) AP5346 (Prolindac™) 
 
Figura 1.18. Complexos de platina incorporados em lipossomas atualmente 
em testes clínicos. 
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1.6. ENSAIOS BIOLÓGICOS 
 
 
Ensaio biológico é a determinação da potência de um fármaco 
desconhecido a partir da magnitude do efeito biológico que ele produz, 
normalmente em comparação a um fármaco de ação conhecida
91
. 
O planejamento e desenvolvimento de novos compostos com atividade 
biológica requerem investigações à cerca do meio biológico ao qual se pretende 
empregá-lo. No caso de novas drogas, essas investigações podem ser divididas 
em etapas que consistem desde a síntese e caracterização físico-química de 
novas moléculas, passando por testes biológicos in vitro e in vivo até chegar a 
testes com seres humanos
92
. 
Os testes in vitro são testes de citotoxicidade em culturas celulares 
isoladas de tecidos de animais ou seres humanos, mantidas sob condições 
especiais em laboratório. Esta etapa precede estudos considerados pré-clínicos, 
que são estudos in vivo onde são verificadas a toxicidade, farmacocinética e 
biodistribuição da droga em cobaias como camundongos, ratos e coelhos. 
Finalmente, os estudos envolvendo seres humanos são realizados, com alto rigor, 
a princípio em pacientes em fase terminal da doença investigada. 
  A literatura apresenta grande diversidade de testes biológicos que 
envolvem os complexos de platina que estão em desenvolvimento na atualidade 
para o tratamento do câncer. Estes testes são realizados em comparação aos três 
compostos de platina aprovados mundialmente para uso clínico (cisplatina, 
carboplatina e oxaloplatina) e serão citados no decorrer da discussão deste 
trabalho. Os principais testes in vitro realizados são testes de citotoxicidade contra 
linhagens celulares de diversos tumores e também células normais (não 
tumorais), estudos de acúmulo celular, principalmente a absorção celular, influxo 
e efluxo da droga e a interação com DNA e proteínas, dentre outros componentes 
importantes nas células. Os testes in vivo de primeira necessidade são testes de 
toxicidade aguda para determinação da dose letal, variação comportamental e 
efeitos indesejáveis; ensaios de sobrevida, onde se avalia a capacidade de 
prolongar o tempo de vida do animal acometido pela doença em questão; 
atividade antitumoral específica, como inibição do crescimento do tumor; estudos 
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de biodistribuição para determinação do acúmulo e efeito sobre os tecidos do 
organismo e a farmacocinética da droga que visa determinar a capacidade de 
absorção e velocidade de liberação, essencial para o entendimento da relação 
droga/organismo. 
 
 
1.7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
  O câncer assusta a cada dia devido ao grande número de pessoas que 
atinge sem distinção de raça ou poder sócio-econômico. A quimioterapia do 
câncer ainda apresenta grandes inconvenientes, como os efeitos adversos 
apresentados pela droga, comprometendo a qualidade de vida do paciente. 
  Muitos esforços se concentram no desenvolvimento de novas drogas de 
platina com o objetivo de melhorar a terapia a base de cisplatina, em particular, 
diminuindo ou eliminando a nefrotoxicidade severa e promovendo a 
biodisponibilidade oral. 
O conhecimento do mecanismo de ação da cisplatina e, mais importante 
ainda, como se desenvolve a resistência à droga, renovou o otimismo e interesse 
pelas novas gerações de complexos de platina. Uma das alternativas mais 
interessantes para driblar os inconvenientes desse tipo de anticancerígeno é a 
encapsulação em lipossomas. Um dos motivos que não permitiu que a cisplatina 
encapsulada (SPI-077) fosse aprovada é a baixa solubilidade em água e a baixa 
lipofilicidade que torna a incorporação menos eficiente. 
Diante disso, é importante a síntese de novos compostos lipofílicos de 
platina e a investigação de sua atividade antitumoral, principalmente influenciada 
por sistemas nanoestruturados que modificam esta atividade. 
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1.8. OBJETIVOS DESTE TRABALHO 
 
Este trabalho tem como objetivos: 
 
• A síntese e caracterização de complexos de platina(II) contendo 
ligantes  N-alquilados de cadeia longa, derivados da 1,2-
etanodiamina e 1,3-propanodiamina, e os respectivos complexos de 
platina (IV) com hidroxilas e cloretos nas posições axiais. 
•  A preparação e caracterização de lipossomas de longo tempo de 
circulação na corrente sanguínea contendo os complexos de 
platina. 
•  A realização dos testes in vitro da atividade citotóxica dos 
complexos sintetizados, livres e encapsulados em lipossomas, 
contra linhagens de células tumorais e normais. 
•  A escolha de um composto promissor para testes in vivo de 
atividade antitumoral, toxicidade e farmacocinética comparada à 
formulação encapsulada em lipossomas. 
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CAPÍTULO 2 
 
 
SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DOS LIGANTES N-ALQUILADOS DE CADEIA 
LONGA DERIVADOS DA 1,2-ETANODIAMINA E DA 1,3-PROPANODIAMINA E 
DE SEUS RESPECTIVOS COMPLEXOS DE PLATINA(II) E PLATINA(IV) 
 
 
2.1. INTRODUÇÃO 
 
O primeiro trabalho publicado descrevendo a presença de compostos 
poliaminados em tecidos de câncer foi em 1958 no Japão
93
. Desde então diversas 
moléculas poliaminadas foram encontradas em todas as formas de vida e 
exercem múltiplas funções essenciais, como a proliferação celular, diferenciação 
e replicação do DNA
94,95
. Além disso, tem sido observado que combinações de 
certas poliaminas com agentes citotóxicos, como a cisplatina, apresentam 
sinergismo contra células de câncer de mama
96
. 
Ligantes diaminados N-alquilados de cadeia longa foram utilizados 
recentemente para obtenção de complexos de platina e apresentaram atividade 
antitumoral
97
. A obtenção deste tipo de complexo se mostra bastante interessante 
visto que apresenta caráter anfifílico devido à lipofilia causada pela longa cadeia 
carbônica e hidrofilia gerada pelo núcleo de platina. Esta característica permite a 
utilização destes complexos em sistemas de incorporação e biodistribuição como 
os lipossomas
98
. 
Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado com complexos de platina com 
ligantes diaminados N-benzilados com cloretos ou carboxilatos, além de 
complexos dinucleares de platina que têm mostrado atividade citotóxica em 
diversas linhagens tumorais
99
. Neste capítulo, apresentamos a síntese e a 
caracterização de 10 ligantes N-alquilados diaminados, derivados da 1,2-
etanodiamina e da 1,3-propanodiamina, com cadeias carbônicas de 8, 10, 12, 14 
e 16 carbonos. A partir destes ligantes, sintetizamos 10 complexos de platina(II) e 
20 complexos de platina(IV) com hidroxilas ou cloretos nas posições axiais. 
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2.2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
2.2.1. Reagentes e Métodos Instrumentais 
 
1,2-etanodiamina (Vetec) 
1,3-propanodiamina (Fluka) 
1-decanol (Aldrich) 
1-dodecanol (Aldrich) 
1-hexadecanol (Vetec) 
1-octanol (Vetec) 
1-tetradecanol (Aldrich) 
Cloreto de mesila (Aldrich) 
Iodo (Vetec) 
Ninidrina (Vetec) 
Piridina (Vetec) 
Solução de peróxido de hidrogênio a 30% (Vetec) 
Tetracloroplatinato(II) de potássio (Aldrich) 
Acetato de etila (Quimex) 
Clorofórmio (Merck) 
Clorofórmio-d  (Spectrum) 
1
Diclorometano (Quimex) 
Dimetilsulfóxido-d  (Spectrum) 
6
Hexano (Quimex) 
Metanol (Quimex) 
Ácido Clorídrico (Merck) 
 
•  Espectros de Absorção na Região do Infravermelho 
Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos num 
espectrofotômetro Bomem FT IR MB-102, no Departamento de Química da UFJF. 
Para os ligantes, os espectros foram obtidos em discos de CsI, na região 
de 4000 a 300 cm
-1
. 
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Para os complexos, os espectros foram obtidos em pastilhas de KBr, na 
região de 4000 a 300 cm
-1
 e em nujol e pastilhas de KRS-5 de 600 a 300 cm
-1
. 
 
•  Espectros de RMN de 
1
H, 
13 195
Pt C, 
Os espectros de ressonância magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-
se os ligantes em CDCl e os complexos em DMSO-d
3  6 
em espectrofotômetro 
Bruker (300 MHz para os espectros de RMN de 
1
H, 75 MHz para os espectros de 
RMN de 
13 195
C e 64 MHz para os espectros de RMN de  Pt) no Departamento de 
Química da UFJF. Os deslocamentos químicos foram expressos em δ (ppm). 
Para RMN de 
195
Pt foi utilizado como referência uma solução de K PtCl  em D
2 6 2
O 
(δ = 0). 
 
•  Análise Elementar 
A análise elementar de C, H e N dos compostos foi realizada na Central 
Analítica do Instituto de Química da Universidade de São Paulo – USP. 
 
•  Faixas de decomposição 
As faixas de temperatura de decomposição foram determinadas em um 
aparelho digital MQAPF-Microquímica, no Departamento de Química da UFJF. 
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2.2.2. Síntese dos ligantes 
 
A uma solução de 100 mmol de cada álcool em 30 mL de CH Cl
2 2
 
adicionou-se lentamente excesso de cloreto de mesila (120 mmol) sob agitação a 
0 °C. Adicionou-se a seguir 10 mL de piridina gota a gota. Após aproximadamente 
24 horas, o consumo completo do álcool de partida foi evidenciado por CCDS 
(eluente: hexano/acetato de etila 9:1; revelador iodo). Após evaporação do 
solvente em rotaevaporador, foi realizada uma extração líquido-líquido em hexano 
e água e a fase orgânica foi concentrada sob pressão reduzida conduzindo aos 
mesilatos desejados que foram usados sem prévia purificação. 
A seguir, a uma solução etanólica (40 mL) com excesso de 1,2-
etanodiamina ou 1,3-propanodiamina (100 mmol) sob agitação e refluxo, 
adicionou-se lentamente o alquilmesilato (50 mmol). Após aproximadamente 24 
horas, a formação do produto desejado (ligante) foi evidenciada por CCDS 
(eluente: diclorometano/metanol 9:1 e duas gotas de hidróxido de amônio; 
revelador iodo/ninidrina). O solvente foi evaporado e o excesso da diamina de 
partida foi eliminado por extração com diclorometano e água. Em seguida, a fase 
orgânica foi concentrada sob pressão reduzida e o resíduo purificado em coluna 
cromatográfica em Sílica Gel 60 (0,063 – 0,200 mm Merck) utilizando-se uma 
mistura de metanol e diclorometano como eluentes e iodo e ninidrina como 
reveladores. 
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[image: alt]2.2.3. Dados de caracterização dos ligantes 
 
Os ligantes obtidos estão apresentados a seguir, com os dados de 
caracterização por RMN de 
1
H, 
13
C e espectroscopia na região do infravermelho. 
 
 
1 
 
H
2
N NH(CH
2
)
7
CH
3
 
 
Fórmula Molecular: C H N
10 24 2
Massa Molar: 172 g/mol 
Características Físicas: óleo, incolor 
Rendimento: 41 % (7,05 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3369, 2951, 2922, 2851, 1566, 1469, 1321, 817, 722. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,92 (t, 3H, J = 6,0 Hz, CH ); 1,27 (m, 12H, CH
3 3 2
); 1,60 (m, 2H, 
CH H
2
C
2
CH
2
-NH); 2,28 (s, 3H, NH e NH
2
); 2,65 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH
2
CH CH
2 2
-
NH); 2,81; 2,92 (2 t, 4H, J = 7,0 Hz, CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 13,8 (CH ); 22,5 a 31,6 (CH ); 41,4 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 49,6; 51,3 
(CH -NH). 
2
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[image: alt]2 
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Fórmula Molecular: C H N
12 28 2
Massa Molar: 200 g/mol 
Características Físicas: óleo, incolor 
Rendimento: 46 % (9,2 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3385, 2955, 2923, 2853, 1565, 1469, 1316, 819, 722. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,79 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH ); 1,17 (m, 16H, CH
3 3 2
); 1,39 (m, 5H, 
NH, NH H
2
 e CH
2
C
2
CH
2
-NH); 2,50 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH
2
CH CH
2 2
-NH); 2,56; 2,70 
(2 t, 4H, J = 5,0 Hz, CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 13,9 (CH ); 22,5 a 31,7 (CH ); 41,6 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 49,8; 52,4 
(CH -NH). 
2
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[image: alt]3 
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Fórmula Molecular: C H N
14 32 2
Massa Molar: 228 g/mol 
Características Físicas: sólido, branco 
Ponto de Fusão: 36 - 40°C 
Rendimento: 39 % (8,9 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3373, 2955, 2922, 2853, 1568, 1468, 1321, 820, 721. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,83 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH ); 1,21 (m, 20H, CH
3 3 2
); 1,44 (m, 2H, 
CH H
2
C
2
CH
2
-NH); 2,02 (s, 3H, NH e NH
2
); 2,55 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH
2
CH CH
2 2
-
NH); 2,63; 2,76 (2 t, 4H, J = 5,0; 5,0 Hz, CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 13,9 (CH ); 22,5 a 31,7 (CH ); 41,1 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 49,6; 51,7 
(CH -NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N
16 36 2
Massa Molar: 256 g/mol 
Características Físicas: sólido, branco 
Ponto de Fusão: 53 -57 °C 
Rendimento: 36 % (9,2 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3376, 2956, 2919, 2850, 1573, 1468, 1318, 820, 720. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,86 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH ); 1,24 (m, 24H, CH
3 3 2
); 1,48 (m, 2H, 
CH H HC CH -NH); 2,44 (sl, 2H, NH ); 2,59 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH CH C
2 2 2 2 2 2 2
-NH); 
2,66; 2,80 (2 t, 4H, J = 6,0; 6,0 Hz, CH H-NH e C -NH ); 3,41 (s, 1H, NH). 
2 2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,2 (CH ); 22,8 a 32,0 (CH ); 41,5 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 49,9; 52,2 
(CH -NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N
18 40 2
Massa Molar: 284 g/mol 
Características Físicas: sólido, branco 
Ponto de Fusão: 58 - 60 °C 
Rendimento : 55 % (15,6 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3358, 2917, 2850, 1560, 1467, 821, 721. 
 
1
RMN  H (CDCl )  δ: 0,85 (sl, 3H, CH ); 1,23 (m, 28H, CH
3 3 2
); 1,46 (m, 2H, 
CH H
2
C
2
CH
2
-NH); 2,01 (sl, 3H, NH, NH
2
); 2,57 (sl, 2H, CH
2
CH CH
2 2
-NH); 2,63; 
2,78 (2 sl, 4H, CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,3 (CH ); 22,8 a 32,1 (CH ); 41,1 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 49,8; 51,8 
(CH -NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N  
11 26 2
Massa Molar: 186 g/mol 
Características Físicas: óleo, incolor 
Rendimento: 44 % (8,2 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3386, 2929, 2858, 1634, 1563, 1468, 1121, 722. 
 
RMN
 1
H (CDCl
3
) δ: 0,87 (t, 3H, CH
3
); 1,27 (m, 12H, CH ); 1,49 (m, 2H -CH -CH
2 2 2
-
NH); 1,68 (quint., 2H, N-CH H
2
-C
2
-CH -N); 2,60 (t, 2H, J = 7,0; CH -NH
2 2 2
); 2,69; 
2,79 (2t 4H, J = 7,0, CH -NH) 3,10; 3,39 (2s, NH e NH ). 
2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,3 (CH ); 22,8 a 33,1; (CH ); 40,4 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 47,9; 50,2 
(CH -NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N
13 30 2
Massa Molar: 214 g/mol 
Características Físicas: óleo, incolor 
Rendimento: 39 % (8,3 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3369, 2923, 2852, 1634, 1568, 1468, 1112, 721. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,85 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH ); 1,23 (m, 16H, CH
3 3 2
); 1,44 (m, 2H -
CH
2
-CH
2
-NH); 1,63 (quint, 2H, J = 7,0; 7,0 Hz, N-CH -CH -CH
2 2 2
-N); 2,56 (t, 2H, J = 
6,7 Hz, CH
2
-NH ); 2,64; 2,74 (2 t, 4H, J = 6,7 Hz, CH
2 2
-NH); 2,93 (s, 3H, NH e 
NH ). 
2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,3 (CH ); 22,8 a 39,4 (CH ); 40,5 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 47,9; 50,2 
(CH -NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N
15 34 2
Massa Molar: 242 g/mol 
Características Físicas: sólido, branco 
Ponto de Fusão: 45 - 48 °C 
Rendimento: 45 % (10,9 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3400, 2923, 2852, 1633, 1564, 1467, 1113, 721. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,84 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH ); 1,21 (m, 20H, CH
3 3 2
); 1,47 (m, 2H -
CH
2
-CH
2
-NH); 1,66 (quint, 2H, J = 6,8; 7,0 Hz, N-CH -CH -CH
2 2 2
-N); 2,57 (t, 2H, J = 
7,0 Hz, CH
2
-NH ); 2,67; 2,77 (2 t, 4H, J = 6,8; 7,0 Hz, CH -NH). 
2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,2 (CH ); 22,7 a 32,5 (CH ); 40,4 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 47,9; 49,9 
(CH -NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N
17 38 2
Massa Molar: 270 g/mol 
Características Físicas: sólido, branco 
Ponto de Fusão: 47 - 52 °C 
Rendimento: 38% (10,3 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3455, 2917, 2849, 1638, 1566, 1468, 1116, 721. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,86 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH ); 1,23 (m, 24H, CH
3 3 2
); 1,46 (m, 2H -
CH
2
-CH
2
-NH); 1,66 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, N-CH -CH -CH
2 2 2
-N); 2,57 (t, 2H, J = 7,2 
Hz, CH H
2
-NH
2
); 2,65 (t, 2H, J = 7,2 Hz, C -NH); 2,75 (m, 2H, CH
2 2
-NH e sl, 3H, NH 
e NH ). 
2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,3 (CH ); 22,8 a 33,4 (CH ); 40,5 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 47,9; 50,2 
(CH
-NH). 
2
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Fórmula Molecular: C H N
19 42 2
Massa Molar: 298 g/mol
 
Características Físicas: sólido, branco 
Ponto de Fusão: 72 - 75 °C 
Rendimento: 42 % (12,5 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3450, 2917, 2850, 1640, 1561, 1468, 1111, 721. 
 
1
RMN  H (CDCl ) δ: 0,87 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH ); 1,25 (m, 28H, CH
3 3 2
); 1,49 (sl, 2H -
CH
2
-CH
2
-NH); 1,67 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, N-CH -CH -CH
2 2 2
-N); 1,86 (sl, 3H, NH e 
NH
2
); 2,61 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH
2
-NH ); 2,71; 2,79 (2 t, 4H, J = 6,8 Hz, CH -NH). 
2 2
 
13
RMN  C (CDCl ) δ: 14,3 (CH ); 22,8 a 33,4 (CH ); 40,5 (CH -NH
3 3 2 2 2
); 47,9; 50,2 
(CH -NH). 
2
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[image: alt]2.2.4. Síntese dos complexos de platina(II) 
 
A uma solução com 0,415 g (1 mmol) de K PtCl
2 4
 em 5 mL de água, sob 
agitação e temperatura ambiente, foi adicionada uma solução do respectivo 
ligante (1mmol) em 5 mL de água/metanol. A adição do ligante ao sal de platina é 
feita de forma lenta, gota a gota por 4 horas. Para a obtenção do complexo 20 foi 
utilizado THF (tetraidrofurano) e água como solventes da reação. Ao término da 
adição do ligante, a reação permaneceu sob agitação por 24 horas. O precipitado 
obtido foi então filtrado sob pressão reduzida e lavado com água e metanol. 
 
 
2.2.5. Dados de caracterização dos complexos de platina(II) 
 
Estes complexos foram devidamente caracterizados e estão apresentados 
a seguir com os dados de RMN de 
1 13
H,  C e 
195
Pt, espectroscopia na região do 
infravermelho e análise elementar. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
10 24 2 2
Massa Molar: 438 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 184 – 259 °C 
Rendimento: 84 % (0,368 g) 
 
-1
I.V. ν KBr (cm ): 3257, 3188, 2958, 2927, 2858, 1575, 1463, 1384, 769, 576, 318, 
316. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,85 (t, 3H, CH ); 1,24 (m, 10H, CH
6 3 2
); 1,47; 1,75 (2m, 2H, 
CH H H-CH -NH); 2,27; 2,42; 2,72; 2,82 (4m, 6H, 2C -NH e C
2 2 2 2
-NH
2
); 5,30; 5,37 
(2sl, 2H, NH ); 6,19 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 14,3 (CH ); 22,4 a 31,6 (CH ); 46,9 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,3; 55,4 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -2334. 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 27,40; H, 5,48; N, 6,39 
 Encontrado C, 27,76; H, 5,34; N, 6,19 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
12 28 2 2
Massa Molar: 466 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 178 – 266 °C 
Rendimento: 79 % (0,368 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3243, 3200, 3133, 2957, 2922, 2853, 1574, 1466, 1378, 770, 
721, 577, 321, 318. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,84 (t, 3H, CH ); 1,23 (m, 14H, CH
6 3 2
); 1,45; 1,74 (2m, 2H, 
CH H H-CH -NH); 2,27; 2,43; 2,71; 2,82 (4m, 6H, 2C -NH e C -NH
2 2 2 2 2
); 5,28; 5,35 
(2sl, 2H, NH ); 6,19 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
RMN  C (DMSO-d )  δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ); 46,7 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,0; 
55,1(CH -NH). 
2
 
195
RMN  Pt (DMSO-d ) δ: -2353. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculada  C, 30,90; H, 6,01; N, 6,01. 
 Encontrada C, 30,70; H, 5,85; N, 6,02. 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
14 32 2 2
Massa Molar: 494 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 181 – 262 °C 
Rendimento: 81 % (0,400 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3245, 3196, 3133, 2957, 2922, 2852, 1578, 1466, 1378, 721, 
577, 322, 321. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,86 (t, 3H, CH ); 1,25 (m, 18H, CH
6 3 2
); 1,47; 1,76 (2m, 2H, 
CH H H-CH -NH); 2,29; 2,45; 2,74; 2,84 (4m, 6H, 2C -NH e C -NH
2 2 2 2 2
); 5,31; 5,38 
(2sl, 2H, NH ); 6,20 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,6 (CH ); 21,7 a 30,9 (CH ); 46,3 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 51,6; 54,7 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -2353. 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 34,00; H, 6,48; N, 5,67. 
 Encontrado C, 34,61; H, 6,45; N, 5,78. 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
16 36 2 2
Massa Molar: 522 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 186 – 263 °C 
Rendimento: 80,6 % (0,421 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3243, 3198, 3134, 2956, 2920, 2851, 1467, 721, 578, 315, 313. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,84 (t, 3H, CH ); 1,23 (m, 22H, CH
6 3 2
); 1,47; 1,74 (2m, 2H, 
CH H H-CH -NH); 2,27; 2,43; 2,71; 2,82 (4m, 6H, 2C -NH e C -NH
2 2 2 2 2
); 5,29; 5,36 
(2sl, 2H, NH ); 6,19 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ); 46,6 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,0; 55,1 
(CH
-NH). 
2
 
195
RMN 
Pt (DMSO-d ) δ: -2353. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 36,78; H, 6,90; N, 5,36. 
 Encontrado C, 37,65; H, 6,84; N, 5,51. 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
18 40 2 2
Massa Molar: 550 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 181 – 252 °C 
Rendimento: 62,2 % (0,342 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3134, 2955, 2918, 2851, 1660, 1467, 1378, 721, 576, 325, 322. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,84 (t, 3H, CH ); 1,23 (m, 26H, CH
6 3 2
); 1,48; 1,74 (2m, 2H, 
CH H H-CH -NH); 2,08; 2,26; 2,71; 2,83 (4m, 6H, 2C -NH e C -NH
2 2 2 2 2
); 5,26; 5,35 
(2sl, 2H, NH ); 6,16 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ); 45,4 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 51,0; 56,1 
(CH
-NH). 
2
 
195
RMN 
Pt (DMSO-d ) δ: - 2353. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 39,27; H, 7,27; N, 5,09. 
 Encontrado C, 41,98; H, 7,30; N, 4,91. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
11 26 2 2
Massa Molecular: 452 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 189 – 263 °C 
Rendimento: 73,0 % (0,329g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3206, 3142, 2955, 2923, 2853, 1599, 1456, 722, 333, 317. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,85 (m, 3H, CH ); 1,26 (m, 10H, CH
6 3 2
); 1,67; 1,98 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-NH); 2,37; 2,69; 2,85; 3,00 (4m, 6H, 2CH H-NH e C -NH
2 2 2
); 4,81; 5,08 
(2m, 2H, NH ); 5,73 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 14,1 (CH ); 22,1 a 31,2 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 42,8 
(CH -NH ); 50,5; 53,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
RMN  Pt (DMSO-d ) δ: -2248. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 29,20; H, 5,75; N, 6,19. 
 Encontrado C, 28,60; H, 5,46; N, 6,01. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
13 30 2 2
Massa Molecular: 480 g/mol 
Caracterísiticas Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 170 – 232° C 
Rendimento: 69,7 % (0,335g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3206, 3142, 2955, 2922, 2853, 1599, 1455, 722, 331, 317. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,88 (m, 3H, CH ); 1,28 (m, 14H, CH
6 3 2
); 1,71; 1,88; 2,01 
(3m, 4H, 2CH H H-CH -NH); 2,39; 2,73; 2,88; 3,03 (4m, 6H, 2C -NH e C -NH
2 2 2 2 2
); 
4,86; 5,08 (2m, 2H, NH ); 5,75 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,2 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 42,8 
(CH
-NH ); 50,3; 53,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
RMN  Pt (DMSO-d ) δ: -2252. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 32,50; H, 6,25; N, 5,83. 
 Encontrado C, 32,34; H, 5,99; N, 5,53. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
15 34 2 2
Massa Molar: 508 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 201 – 244 °C 
Rendimento: 65,8 % (0,334 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3205, 3140, 2955, 2922, 2851, 1599, 1466, 722, 321, 317. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,84 (m, 3H, CH ); 1,23 (m, 18H, CH
6 3 2
); 1,61; 1,68; 1,96 
(3m, 4H, 2CH H H-CH -NH); 2,39; 2,70; 2,86; 2,97 (4m, 6H, 2C -NH e C -NH
2 2 2 2 2
); 
4,85; 5,02 (2m, 2H, NH ); 5,72 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 42,8 
(CH
-NH ); 50,4; 53,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
RMN  Pt (DMSO-d ) δ: -2252. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 35,43; H, 6,69; N, 5,51. 
 Encontrado C, 35,52; H, 6,65; N, 5,40. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
17 38 2 2
Massa Molar: 536 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 171 – 253 °C 
Rendimento: 74,7 % (0,400g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3206, 2955, 2922, 2852, 1598, 1466, 721, 321, 318. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,80 (m, 3H, CH ); 1,19 (m, 22H, CH
6 3 2
); 1,64; 1,95 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-NH); 2,35; 2,69; 2,82; 2,96 (4m, 6H, 2CH H-NH e C -NH
2 2 2
); 4,78; 5,04 
(2m, 2H, NH ); 5,69 (sl, 1H, NH). 
2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 42,8 
(CH -NH ); 50,4; 53,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
RMN  Pt (DMSO-d ) δ: - 2252. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 38,06; H, 7,09; N, 5,22. 
 Encontrado C, 38,26; H, 7,18; N, 5,08. 
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H N Cl Pt 
Fórmula Molecular: C
19 42 2 2
Massa Molar: 564 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 172 – 230°C 
Rendimento: 70,4 % (0,396 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3204, 3132, 2920, 2851, 1617, 1466, 721, 333, 327. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,85 (m, 3H, CH ); 1,23 (m, 26H, CH
6 3 2
); 1,59; 1,68; 1,85; 
1,98 (4m, 4H, 2CH
2
-CH
2
-NH); 2,38; 2,86; 2,97; 3,11 (4m, 6H, 2CH H-NH e C
2 2
-
NH ); 5,03; 5,24 (2m, 2H, NH ); 5,72 (sl, 1H, NH). 
2 2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,2 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 42,8 
(CH
-NH ); 50,4; 53,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
RMN 
Pt (DMSO-d ) δ: -2251. 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 40,43; H, 7,45; N, 4,96 
 Encontrado C, 40,15; H, 7,14; N, 4,91 
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2.2.6. Síntese dos complexos de platina(IV) com hidroxilas 
 
 
Em um balão de 50 mL foi feita uma suspensão com 1 mmol do respectivo 
complexo de platina(II) precursor em 5 mL de água. Adicionou-se em seguida, 
durante 30 minutos, a 50°C, 5 mL de solução de H O
2 2
 a 30%. Após a adição de 
peróxido, o aquecimento foi desligado e a reação permaneceu sob agitação por 
24 horas à temperatura ambiente. O precipitado obtido foi então filtrado sob 
pressão reduzida e lavado com água. 
 
 
2.2.7. Dados de caracterização dos complexos de platina(IV) com 
hidroxilas 
 
Estes complexos foram devidamente caracterizados e estão apresentados 
a seguir com os dados de RMN de 
1 13
H,  C e 
195
Pt, espectroscopia na região do 
infravermelho e análise elementar. 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl O Pt 
10 26 2 2 2
Massa Molar: 472 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 164 – 230°C 
Rendimento: 62,7 % (0,296 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3479, 3191, 2960, 2929, 2860, 1637, 1458, 1054, 547, 339, 335. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,86 (t, 3H, CH
3
); 1,25 (m, 10H, CH ); 1,68; (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,2 (CH ); 45,3 (CH -NH ); 50,9 (CH
6 3 2 2 2 2
-
NH). 
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: + 789. 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 25,42; H, 5,51; N, 5,93 
 Encontrado  C, 25,46; H, 4,91; N, 5,46 
 
 
 
 
56




[image: alt]22 
 
H
2
N
Pt
NH(CH
2
)
9
CH
3
Cl Cl
OH
OH
 
H N Cl O Pt 
Fórmula Molecular: C
12 30 2 2 2
Massa Molar: 500 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo 
Faixa de decomposição: 168 – 256 °C 
Rendimento: 82,5 % (0,413 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3479, 3166, 2922, 2852, 1617, 1466, 1034, 561, 337, 332. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,79 (sl, 3H, CH
3
); 1,19 (m, 14H, CH ); 1,63 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 14,4 (CH ); 22,5 a 31,7 (CH ); 
6 3 2
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 28,80; H, 6,00; N, 5,60. 
 Encontrado C, 29,93; H, 5,41; N, 5,60. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
14 34 2 2 2
Massa Molar: 528 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo 
Faixa de decomposição: 168 – 258 °C 
Rendimento: 94,7 % (0,500 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3482, 3166, 2921, 2853, 1634, 1466, 1040, 557, 334, 329. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,81 (t, 3H, CH
3
); 1,20 (m, 18H, CH ); 1,63 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,7 (CH ); 22,5 a 31,1 (CH ); 45,1 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 50,8; 53,5 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: + 788 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 31,82; H, 6,44; N, 5,30. 
 Encontrado C, 31,87; H, 5,73; N, 5,21. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
16 38 2 2 2
Massa Molar: 556 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo 
Faixa de decomposição: 172 – 275 °C 
Rendimento: 78,1 % (0,434 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3480, 3169, 2920, 2851, 1636, 1466, 1061, 555, 335, 331. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,81 (t, 3H, CH
3
); 1,20 (m, 22H, CH ); 1,65 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 14,0 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ). 
6 3 2
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 34,53; H, 6,83; N, 5,04. 
 Encontrado C, 33,52; H, 5,91; N, 4,63. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
18 42 2 2 2
Massa Molar: 584 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo 
Faixa de decomposição: 167 – 247 °C 
Rendimento: 68,8 % (0,402 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3468, 3171, 2920, 2851, 1637, 1467, 1039, 720, 559, 337, 335. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,81 (t, 3H, CH
3
); 1,20 (m, 25H, CH ); 1,65 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ). 
6 3 2
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 36,99; H, 7,19; N, 4,79. 
 Encontrado C, 40,29; H, 7,15; N, 4,81. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
11 28 2 2 2
Massa Molar: 486 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 169 – 245 °C 
Rendimento: 72,5 % (0,352 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3492, 3191, 2960, 2927, 2858, 1631, 1461, 1018, 552, 335, 333. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,81 (t, 3H, CH ); 1,25 (m, 10H, CH
6 3 2
); 1,67; 1,81 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ). 
6 3 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: + 885 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 27,16; H, 5,76; N, 5,76 
 Encontrado C, 25,38; H, 5,21; N, 5,11 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl O Pt 
13 32 2 2 2
Massa Molar: 514 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 146 – 230°C 
Rendimento: 77,6 % (0,399 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3485, 3142, 2914, 2850, 1628, 1470, 1047, 550, 333, 327. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,85 (t, 3H, CH ); 1,24 (m, 14H, CH
6 3 2
); 1,66; 1,83 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ). 
6 3 2
 
195
RMN  Pt (DMSO-d ) δ: + 901 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 30,35; H, 6,23; N, 5,45 
 Encontrado C, 29,75; H, 5,63; N, 4,85 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
15 36 2 2 2
Massa Molar: 542 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo 
Faixa de decomposição: 144 - 239 °C 
Rendimento: 81,5 % (0,442 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3484, 3416, 3134, 2921, 2849, 1618, 1471, 1053, 553, 335, 333. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,86 (sl, 3H, CH ); 1,25 (m, 18 H, CH
6 3 2
); 1,68; 1,85 (2m, 4H, 
2CH H
2
-CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (2m, 6H, 2C -NH e CH -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ). 
6 3 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: + 815 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 33,21; H, 6,64; N, 5,17. 
 Encontrado C, 33,18; H, 6,45; N, 4,96. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
17 40 2 2 2
Massa Molar: 570 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo 
Faixa de decomposição: 143 – 241 °C 
Rendimento: 82,6 % (0,471 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3482, 3203, 2922, 2851, 1619, 1468, 1055, 561, 335, 332. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,85 (sl, 3H, CH ); 1,24 (m, 22 H, CH
6 3 2
); 1,69; 1,85 (m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-NH); 2,20 a 2,90 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ). 
6 3 2
 
Análise Elementar(%) : Calculado  C, 35,79; H, 7,02; N, 4,91. 
 Encontrado C, 32,10; H, 6,28; N, 4,15. 
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Fórmula Molecular: C H N Cl O Pt 
19 44 2 2 2
Massa Molar: 598 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 142 – 235°C 
Rendimento: 84,5 % (0,505 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3446, 3143, 2922, 2852, 1620, 1468, 1062, 567, 340, 336. 
 
Análise Elementar(%) : Calculado  C, 38,13; H, 7,36; N, 4,68 
       Encontrado  C, 36,20; H, 6,81; N, 4,80 
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2.2.8. Síntese dos complexos de platina(IV) com cloretos 
 
 
Em um balão de 50 mL, sob agitação magnética, foi feita uma suspensão 
com 1 mmol do respectivo complexo platina(IV) precursor com hidroxilas em 5 mL 
de água. Adicionou-se, em seguida, durante 30 minutos, a 50 °C, 5 mL de solução 
de HCl a 0,1 mol/L. Após a adição do ácido clorídrico, a reação permaneceu sob 
agitação e aquecimento por 24 horas. O precipitado obtido foi então filtrado sob 
pressão reduzida e lavado com água. 
 
 
2.2.9. Dados de caracterização dos complexos de platina(IV) 
com cloretos 
 
Estes complexos foram devidamente caracterizados e estão apresentados 
a seguir com os dados de RMN de 
1 13
H,  C e 
195
Pt, espectroscopia na região do 
infravermelho e análise elementar. 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
10 24 2 4
Massa Molar: 509 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 186 – 203 °C 
Rendimento: 92,5 % (0,471 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3205, 3083, 2930, 2860, 1614, 1460, 1032, 343, 341. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,87 (t, 3H, CH
3
); 1,26 (m, 10H, CH ); 1,73 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,75; 2,86, 2,99 (3m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,2 (CH ); 47,2 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,9; 55,9 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -268 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 23,58; H, 4,72; N, 5,50 
 Encontrado C, 25,27; H, 4,69; N, 4,95 
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Fórmula Molecular: C H N Cl Pt 
12 28 2 4
Massa Molar: 537 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 187 – 211°C 
Rendimento: 88,6 % (0,476 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3159, 2924, 2854, 1632, 1456, 1034, 347, 337. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,86 (t, 3H, CH
3
); 1,25 (m, 14H, CH ); 1,73 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,73; 2,86, 2,97 (3m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 14,1 (CH ); 22,2 a 31,4 (CH ); 47,2 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 53,1; 55,9 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: - 270 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 26,82; H, 5,21; N, 5,21 
 Encontrado C, 28,25; H, 4,17; N, 5,13 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
14 32 2 4
Massa Molar: 565 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 186 – 210°C 
Rendimento: 63,2 % (0,357 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3159, 2924, 2853, 1620, 1466, 1036, 347, 337. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,85 (t, 3H, CH
3
); 1,24 (m, 18H, CH ); 1,72 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,73; 2,83, 2,99, (3m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 13,9 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ); 47,1 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,9; 55,8 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -269 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado C, 29,73; H, 5,66; N, 4,96 
 Encontrado  C, 29,74; H, 5,54, N, 4,87 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
16 36 2 4
Massa Molar: 593 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 147 – 215°C 
Rendimento: 88,4 % (0,524 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3159, 2922, 2853, 1632, 1468, 1030, 347, 341. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,79 (t, 3H, CH
3
); 1,18 (m, 22H, CH ); 1,63 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH); 2,67; 2,78, 2,98 (3m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ); 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 14,0 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ); 47,1 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,9; 55,9 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: - 270 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 32,38; H, 6,07; N, 4,72 
 Encontrado C, 33,28; H, 6,03; N, 4,70 
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Fórmula Molecular: C
H N Cl Pt 
18 40 2 4
Massa Molar: 621 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 185 – 205 °C 
Rendimento: 83,2 % (0,517 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3159, 2922, 2853, 1630, 1468, 1034, 347, 341. 
 
1
RMN  H (DMSO-d
6
) δ: 0,79 (t, 3H, CH
3
); 1,18 (m, 26H, CH ); 1,60 (m, 2H, CH
2 2
-
CH
2
-NH
2
); 2,67; 2,76, 2,99 (3m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
RMN  C (DMSO-d ) δ: 14,0 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH ); 47,2 (CH -NH
6 3 2 2 2
); 52,9; 55,9 
(CH -NH). 
2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: - 269 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 34,78; H, 6,44; N, 4,51 
 Encontrado C, 36,08; H, 6,63; N, 4,59 
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H N Cl Pt 
Fórmula Molecular: C
11 26 2 4
Massa Molar: 523 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 177 – 202°C 
Rendimento: 81,1 % (0,424 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3199, 2924, 2854, 1578, 1468, 1192, 343, 335. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,86 (m, 3H, CH ); 1,25 (m, 10H, CH
6 3 2
); 1,69; 1,87 (2m, 4H, 
2CH H H-CH -NH); 2,2 a 2,9 (m, 6H, 2C -NH e C -NH ). 
2 2 2 2 2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 14,0 (CH ); 22,1 a 31,2 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 46,2 
(CH -NH ); 54,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -75 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 25,24; H, 4,97; N, 5,35 
 Encontrado C, 26,07; H, 5,15; N, 5,36 
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H N Cl Pt 
Fórmula Molecular: C
13 30 2 4
Massa Molar: 551 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 178 – 207 °C 
Rendimento: 66,2 % (0,365 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3198, 2924, 2854, 1622, 1465, 1192, 339, 329. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,84 (m, 3H, CH ); 1,23 (m, 14H, CH
6 3 2
); 1,68; 1,84 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-NH); 2,2 a 2,9 (m, 6H, CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 14,0 (CH ); 22,1 a 31,3 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 46,2 
(CH -NH ); 54,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -74 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 28,31; H, 5,44; N, 5,08 
 Encontrado C, 30,01; H, 5,64; N, 5,19 
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H N Cl Pt 
Fórmula Molecular: C
15 34 2 4
Massa Molar: 579 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 174 – 203°C 
Rendimento: 90,3 % (0,523 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3191, 2923, 2852, 1629, 1466, 1068, 343, 337. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,83 (m, 3H, CH ); 1,24 (m, 18H, CH
6 3 2
); 1,69; 1,86 (2m, 4H, 
2CH H H-CH -NH); 2,2 a 2,9 (m, 6H, 2C -NH e C -NH ). 
2 2 2 2 2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,8 (CH ); 21,9 a 31,1 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 46,0 
(CH -NH ); 54,1 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: - 75 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 31,09; H, 5,87; N, 4,84 
 Encontrado C, 33,70; H, 6,19; N, 4,80 
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H N Cl Pt 
Fórmula Molecular: C
17 38 2 4
Massa Molar: 607 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 181 – 200 °C 
Rendimento: 76 % (0,461 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3205, 3140, 2922, 2853, 1599, 1466, 331, 324. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,86 (m, 3H, CH ); 1,24 (m, 22H, CH
6 3 2
); 1,70; 1,85 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-N); 2,2 a 2,9 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,8 (CH ); 21,9 a 31,1 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 46,0 
(CH -NH ); 54,1 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -73 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 33,61; H, 6,26; N, 4,61 
 Encontrado C, 34,29; H, 6,31; N, 4,58 
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H N Cl Pt 
Fórmula Molecular: C
19 42 2 4
Massa Molar: 635 g/mol 
Características Físicas: sólido amarelo pálido 
Faixa de decomposição: 170 – 200°C 
Rendimento: 77,5 % (0,492 g) 
 
I.V. ν KBr (cm
-1
): 3188, 2922, 2850, 1620, 1468, 343, 335. 
 
1
RMN  H (DMSO-d ) δ: 0,86 (m, 3H, CH ); 1,24 (m, 26H, CH
6 3 2
); 1,69; 1,85 (2m, 4H, 
2CH
2
-CH
2
-N); 2,6 a 2,9 (m, 6H, 2CH H-NH e C -NH ). 
2 2 2
 
13
CRMN  C (DMSO-d ) δ: 13,8 (CH ); 21,9 a 31,1 (CH  e N-CH -
6 3 2 2
H -CH
2 2
-N); 46,1 
(CH -NH ); 54,3 (CH -NH). 
2 2 2
 
195
Pt (DMSO-d ) δ: -75 
RMN 
6
 
Análise Elementar (%): Calculado  C, 35,91; H, 6,61; N, 4,41 
 Encontrado C, 37,59; H, 6,72; N, 4,17 
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 2.3.1. Ligantes 
 
Os ligantes foram obtidos em duas etapas. A primeira etapa consiste na 
obtenção de um mesilato de alquila, que é feita pela reação dos respectivos 
álcoois com cloreto de mesila. Esta etapa ocorre com rendimento excelente, por 
volta de 95 %. Na etapa subseqüente foram obtidas as diaminas N-alquiladas, a 
partir da reação do correspondente mesilato de alquila com a 1,2-etanodiamina ou 
1,3-propanodiamina (Figura 2.1). O óleo resultante da segunda etapa foi 
submetido à extração líquida utilizando-se água e diclorometano a fim de eliminar 
o excesso de 1,2-etanodiamina ou 1,3-propanodiamina, procedendo-se em 
seguida, à purificação dos ligantes por coluna cromatográfica. 
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Primeira Etapa: 
Piridina, CH
2
Cl
2
 
0° C 24h 
 
CH
3
(CH
2
)
n
OH
+ 
ClS
H
3
C
O
O
O(CH
2
)
n
CH
3
S
H
3
C
O
O
 
 
 
Segunda Etapa (derivados da 1,2-etanodiamina): 
 
 
 
 
1  n = 7 
EtOH 
 
Refluxo 24h 
O(CH
2
)
n
CH
3
S
H
3
C
O
O
 
+ 
 
NH
2
(CH
2
)
2
NH
2
 
H
2
N NH(CH
2
)
n
CH
3
2  n = 9 
3  n = 11 
4  n = 13 
5  n = 15 
 
 
 
Segunda Etapa (derivados da 1,3-propanodiamina): 
 
O
 
 
 
6  n = 7 
7  n = 9 
8  n = 11 
9  n = 13 
10  n = 15 
 
 
Figura 2.1. Esquema de síntese dos ligantes derivados da 1,2-etanodiamina 
e da 1,3-propanodiamina 
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[image: alt]Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em discos de CsI, 
na região de 4000 cm
-1  -1
a 400 cm  e podemos observar bandas largas na região 
entre 3400 cm
-1  -1
e 3100 cm  referentes à deformação axial do grupo N-H. Entre 
2990 cm
-1 -1
 e 2850 cm  ocorrem bandas atribuídas ao estiramento simétrico e 
assimétrico dos grupos CH  e CH
2 3.
 Notam-se também bandas na região de 1650 
cm
-1  -1
a 1450 cm , referentes à deformação angular de N-H e deformação axial de 
C-H respectivamente. Em 1300 cm
-1
 observa-se uma banda atribuível à 
deformação axial da ligação C-N. Observa-se na região de 720 cm
-1
, banda de 
deformação angular assimétrica do grupo CH
2
. A figura 2.2 apresenta o espectro 
de infravermelho de um dos ligantes. 
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Transmitância
Número de Onda (cm
-1
)
 
Figura 2.2. Espectro na região do Infravermelho para o 
ligante 2 derivado da 1,2-etanodiamina. 
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[image: alt]1
A figura 2.3 mostra os espectros de RMN de  H, que foram obtidos em 
CDCl , para os ligantes 2
3
 e 6 que serão discutidos a seguir. Os demais ligantes 
apresentaram espectros semelhantes. 
O espectro do ligante 2 apresenta sinal em δ 0,79 na forma de um tripleto, 
que se refere aos 3 hidrogênios do grupo CH
3
. Em δ 1,17, um multipleto pode ser 
atribuído aos hidrogênios de grupos CH
2
 da cadeia lateral. Em δ 1,39 observamos 
um multipleto referente a hidrogênios de CH CH CH
2 2 2
NH e também aos 
hidrogênios de NH e NH CH. Para os hidrogênios do CH CH
2 2 2 2
NH, o espectro 
mostra um tripleto em δ 2,50 e dois tripletos em δ 2,56 e 2,70 são atribuídos aos 
hidrogênios de CH
2
 da etilenodiamina. Para os demais ligantes observamos 
simpletos largos referentes aos hidrogênios de NH e NH
2 
que variam entre δ 1,30 
a δ 4,50. Para o ligante 6, derivado da 1,3-propanodiamina, podemos observar um 
quinteto em δ 1,68 que se refere aos hidrogênios do segundo carbono da 1,3-
propanodiamina. 
13
C para os ligantes 2A figura 2.4 mostra os espectros de RMN de   e 6. O 
espectro de RMN de 
13
C do ligante 2, derivado da 1,2-etanodiamina, apresenta 
sinais em δ 14 referente ao carbono do grupo CH
3
 e entre δ 20 a 39 referentes 
aos carbonos da cadeia lateral. Entre δ 40 e 53, observam-se os sinais de 
carbonos vizinhos aos nitrogênios de NH  e NH. 
2
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Figura 2.3. Espectros de RMN de 
1
H dos ligantes 2 e 6. 
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Figura 2.4. Espectros de RMN de 
13
C dos ligantes 2 e 6. 
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[image: alt]2.3.2. Complexos de platina(II) 
 
A obtenção dos complexos de platina(II) em questão envolve reações de 
substituição do complexo quadrático plano onde dois ligantes cloretos são 
deslocados por um ligante diaminado N-alquilado de cadeia longa. A obtenção do 
complexo é favorecida pelo efeito trans dos cloretos e pela formação do quelato 
de 5 ou 6 membros formado entre o ligante diaminado e a platina. 
Os complexos de platina(II) foram obtidos a partir do tetracloroplatinato(II) 
de potássio dissolvido em água e dos ligantes sintetizados, derivados da 1,2-
etanodiamina e 1,3-propanodiamina, dissolvidos em uma mistura de água e 
metanol (Figura 2.5). Para o complexo 20 foi necessário utilizar THF e água como 
solventes devido à dificuldade em manter a homogeneidade do meio reacional 
nas condições antes descritas, visto que o ligante com 16 carbonos na cadeia 
lateral, derivado da 1,3-propanodiamina, é muito apolar, não permanecendo 
solúvel nessa mistura. O precipitado amarelo resultante foi separado por filtração 
e os complexos foram devidamente caracterizados por espectroscopia na região 
do infravermelho, RMN de 
1
H, 
13
C e 
195
Pt, e análise elementar de C, H e N. 
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[image: alt]Derivados da 1,2-etanodiamina: 
 
 
MeOH, H
2
O 
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Derivados da 1,3-propanodiamina: 
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Figura 2.5. Esquema de síntese dos complexos de platina (II) 
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[image: alt]O espectro de infravermelho do complexo 14 está apresentado na figura 
2.6. Os espectros de infravermelho de todos os complexos sintetizados 
apresentam bandas entre 3250 e 3100 cm
-1
 referentes à deformação axial do 
grupo N-H. Nas regiões próximas de 2959, 2927, 2872 e 2859 cm
-1
 temos bandas 
referentes ao estiramento simétrico dos grupos CH
2
 e CH
3
 e estiramento 
assimétrico dos grupos CH
2
 e CH
3
, respectivamente. Nota-se também uma banda 
na região de 1620 cm
-1
 referente à deformação angular de N-H, característica de 
cadeias carbônicas longas. Em 1300 cm
-1
 ocorre uma banda de deformação axial 
da ligação C-N. Observa-se também na região de 720 cm
-1
 uma banda de 
deformação angular assimétrica do grupo CH
2
. O espectro apresenta ainda banda 
na região de 570 cm
-1
 referente ao estiramento Pt-N e bandas na região de 320-
315 cm
-1
 atribuídas ao estiramento Pt-Cl que aparecem de forma larga ou 
desdobrada, característica da configuração cis dos complexos. 
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Figura 2.6. Espectro de Infravermelho do complexo 
14. 
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[image: alt]A figura 2.7 mostra os espectros de RMN 
1
H para os complexos 11 e 17 
que foram obtidos em solvente DMSO-d
6
. Estes e os demais complexos possuem 
espectros semelhantes e apresentam um sinal em torno de δ 0,85 na forma de 
tripleto referente aos três hidrogênios do grupo CH
3
. Em δ 1,24, 
aproximadamente, ocorre um multipleto atribuível aos hidrogênios de grupos CH
2
 
da cadeia lateral. Entre δ 1,3 e 2,2 podem ser observados dois multipletos de 
hidrogênios do grupo CH
2
 ligado a CH
2
NH. Entre δ 2,2 e 3,2 podem ser 
observados quatro multipletos referentes a hidrogênios dos grupos CH
2
 ligados a 
NH e NH
2
. Para os hidrogênios de NH e NH
2
 os espectros apresentam três 
simpletos largos entre δ 4,8 a 6,2. 
Os espectros de RMN de 
13
C dos complexos apresentam sinais em δ 14 
aproximadamente, referente ao carbono CH
3
 e sinais entre δ 20 a 32 referentes 
aos carbonos da cadeia lateral. Entre δ 42 a 55 observam-se os sinais de 
carbonos vizinhos a nitrogênio de NH
2
 e NH. A figura 2.8 mostra os espectros de 
RMN de 
13
C para os complexos 11 e 17. 
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Figura 2.7: Espectros de RMN 
1
H para os complexos 11 e 17. 
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Figura 2.8. Espectros de RMN de 
13
C para os complexos 11 e 17. 
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[image: alt]Espectros de RMN de 
195
Pt  foram realizados para os complexos de 
platina(II). Estes possuem na esfera de coordenação da platina, dois átomos de 
nitrogênio e dois átomos de cloro, gerando um sinal único na região de δ -2300, o 
que está de acordo com dados da literatura para este tipo de esfera de 
coordenação. Por exemplo, para a cisplatina o sinal ocorre em -2097 ppm e para 
o composto análogo com etilenodiamina ocorre em -2345 ppm
99,100
. 
Os valores de deslocamento químico para estes complexos estão 
apresentados na tabela 2.1. A figura 2.9 mostra os espectros de RMN de 
195
Pt 
para os complexos 11 e 17. 
 
Tabela 2.1. Deslocamentos químicos em RMN de 
195
Pt dos complexos de 
platina(II) em DMSO. 
 
Complexo 
δ, RMN de 
195
Pt 
11
-2353 
12
-2353 
13
-2353 
14
-2353 
15
- 2353 
16
-2248 
17
- 2252 
18
- 2252 
19
- 2252 
20
- 2251 
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Figura 2.9. Espectros de RMN de 
195
Pt para os complexos 11 e 17. 
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2.3.3. Complexos de platina(IV) com hidroxilas. 
 
 reação de obtenção dos complexos de platina(IV) com hidroxilas são 
reaçõe
 foram obtidos a partir dos correspondentes 
análog
A
s de adição oxidativa de peróxido de hidrogênio, onde dois ligantes 
hidroxila são inseridos ao complexo quadrático plano de platina(II) resultando em 
um complexo de geometria octaédrica. O peróxido de hidrogênio promove a 
oxidação da platina de 2+ para 4+. 
Os complexos de platina(IV)
os de platina(II) sintetizados, pela oxidação destes com solução de 
peróxido de hidrogênio a 30% (Figura 2.10). Os complexos obtidos, de coloração 
amarela mais intensa, foram separados por filtração e devidamente 
caracterizados por espectroscopia na região do infravermelho, RMN de 
1
H, 
13
C e 
195
Pt, e análise elementar de C, H e N. 
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Figura 2.10. Esquema de síntese dos complexos de platina(IV) com 
hidroxilas 
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[image: alt]Nos espectros de infravermelho dos complexos de platina(IV) podemos 
notar uma significativa diferença em relação aos espectros dos análogos de 
platina(II). Observa-se o aparecimento de uma banda intensa na região de 3400 
cm
-1
 que corresponde ao estiramento axial da ligação O-H, além de uma banda 
relativa ao estiramento da ligação Pt-O na região de 550 cm
-1
. 
  Os espectros do complexo de platina(IV) com hidroxilas (24) e do seu 
respectivo análogo de platina(II) (14), estão apresentados na figura 2.11. As 
principais absorções na região do infravermelho para os complexos de platina(IV) 
com hidroxilas sintetizados encontram-se na tabela 2.2. 
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Figura 2.11. Espectros de Infravermelho para os complexos 14 e 24 
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[image: alt]Tabela 2.2: Principais absorções na região do I.V. dos complexos de 
paltina(IV) com hidroxilas. 
 
Complexo 
ν
O-H
ν
N-H
ν
C-H
ν
Pt-O
ν
Pt-Cl
21
3479 3191 2860  547 339; 335 
22
3479 3166 2852  561 337; 332 
23
3482 3166 2921  557 334; 329 
24
3480 3169 2920  555 335; 331 
25
3468 3171 2920  559 337; 335 
26
3492 3191 2960  552 335; 333 
27
3485 3142 2914  550 333; 327 
28
3484 3134 2921  553 335; 333 
29
3482 3203 2922  561 335; 332 
30
3446 3143 2922  567 340; 336 
 
 
A figura 2.12 mostra o espectro de RMN 
1
H para o complexo 21. Os 
espectros foram obtidos em solvente deuterado DMSO-d
6
, são semelhantes para 
os demais complexos dessa série e apresentam um sinal em torno de δ 0,80 na 
forma de tripleto referente aos três hidrogênios do grupo CH
3
. Em δ 1,20, 
aproximadamente, ocorre um multipleto atribuível aos hidrogênios de grupos CH
2
 
da cadeia lateral. Na região de δ 1,6 podem ser observados multipletos de 
hidrogênios do grupo CH
2
 ligados a CH
2
NH. Para os derivados da 1,3-
propanodiamina observamos também um multipleto em torno de 1,9 referente aos 
hidrogênios do CH
2
 da propanodiamina ligado a CH
2
NH. Entre δ 2,0 e 2,9 podem 
ser observados três multipletos referentes a hidrogênios dos grupos CH
2
 ligados a 
NH e NH
2
. Os hidrogênios diretamente ligados a nitrogênio e oxigênio destes 
compostos não puderam ser observados nos espectros obtidos. 
Os espectros de RMN de 
13
C dos complexos apresentam sinais em δ 14 
aproximadamente, referente ao carbono CH
3
 e sinais entre δ 20 a 32 referentes 
aos carbonos da cadeia lateral. Os sinais dos carbonos vizinhos a NH e NH
2
 não 
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[image: alt]puderam ser observados, possivelmente por apresentarem tempo de relaxação 
superior aos demais carbonos neste tipo de complexo. Para os complexos 21 e 
23 realizou-se os espectros utilizando RD (tempo de relaxação) duas vezes maior 
e assim foi possível observar os sinais na região entre δ 40 e 55. A figura 2.13 
mostra o espectro de RMN de 
13
C para o complexo 21 que foi obtido nessas 
condições. 
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[image: alt] 
Figura 2.12. Espectro de RMN 
1
H para o complexo 21
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Figura 2.13. Espectro de RMN de 
13
C para o complexo 21 
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[image: alt]Os espectros de RMN de 
195
Pt foram obtidos em DMSO-
d6
. Estes 
complexos possuem na esfera de coordenação da platina, dois átomos de 
nitrogênio, dois átomos de cloro e dois átomos de oxigênio, tendo sido 
observados sinais na região de δ 800, o que está de acordo com dados da 
literatura
100
. Os valores de deslocamento químico para estes complexos estão 
apresentados na tabela 2.3 e a figura 2.14 mostra o espectro de RMN de 
195
Pt 
para o complexo 26. Os espectros de RMN de 
195
Pt para estes complexos 
também são de difícil aquisição, provavelmente também pelo maior tempo de 
relaxação. Diante disso, não foi possível obter os espectros para todos os 
complexos. 
 
 
Tabela 2.3. Deslocamentos químicos em RMN de 
195 
Pt dos complexos 
de platina(IV) com hidroxilas em DMSO. 
 
Complexo 
δ, RMN de 
195
Pt 
21
+ 789 
23
+ 788 
26
+ 885 
27
+ 901 
28
+ 815 
 
 
97




[image: alt]884.9972
(ppm)
6006507007508008509009501000105011001150120012501300
H
2
N
Pt
NH(CH
2
)
7
CH
3
C

l
C

l
OH
OH
 
Figura 2.14: Espectro de RMN de 
195
Pt para o complexo 26. 
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2.3.4. Complexos de platina(IV) com cloretos 
 
 
A reação de obtenção dos complexos de platina(IV) com cloretos é uma 
reação de substituição na qual as hidroxilas são substituídas por cloretos 
provenientes do ácido clorídrico preservando o número de oxidação do metal e a 
geometria octaédrica do complexo. 
Os complexos de platina(IV) com cloretos foram obtidos a partir dos 
análogos de platina(IV) com hidroxilas, pela adição de ácido clorídrico à 
suspensão destes (figura 2.15). Os complexos obtidos foram separados por 
filtração e devidamente caracterizados por espectroscopia na região do 
infravermelho, RMN de 
1
H, 
13
C e 
195
Pt, e análise elementar de C, H e N. 
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[image: alt] 
Derivados da 1,3-propanodiamina: 
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Figura 2.15. Esquema de síntese dos complexos de platina(IV) com cloretos 
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[image: alt]Os espectros de infravermelho dos complexos de platina(IV) com cloretos 
se diferem dos espectros dos precursores análogos de platina(IV) com hidroxilas 
pela ausência das bandas referentes ao estiramento O-H e Pt-O e se diferem dos 
análogos de platina(II) quanto à banda Pt-Cl, que ocorre de forma mais intensa, 
devido à presença de 4 ligações Pt-Cl. Esta banda é deslocada de 
aproximadamente 316 cm
-1
 para até 347 cm
-1
. 
A Figura 2.16 mostra os espectros de três complexos análogos, onde o 
complexo  11 é um complexo de platina(II), o complexo 21 é um complexo de 
platina(IV) com hidroxilas e o complexo 31 é um complexo de platina(IV) com 
cloretos. As principais absorções na região do infravermelho para os complexos 
de platina(IV) com cloretos estão apresentadas na tabela 2.4. 
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Figura 2.16. Espectros de Infravermelho dos complexos 11, 21 e 31. 
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[image: alt]Tabela 2.4. Principais absorções na região do I.V. dos complexos de 
platina(IV) com cloretos 
 
Complexo 
ν
N-H
ν
C-H
ν
Pt-Cl
31
3205 2930 343; 341 
32
3159 2924 347; 337 
33
3159 2924 347; 337 
34
3159 2922 347; 341 
35
3159 2922 347; 341 
36
3199 2924 343; 335 
37
3198 2924 339; 329 
38
3191 2923 343; 337 
39
3205 2922 331; 324 
40
3188 2922 343; 335 
 
 
A figura 2.17 mostra os espectros de RMN 
1
H para os complexos 33 e 36 
que foram obtidos em solvente DMSO-d
6
  e são semelhantes para os demais 
complexos. Os espectros apresentam um sinal em torno de δ 0,85 na forma de 
simpleto largo referente aos 3 hidrogênios do grupo CH
3
. Em δ 1,22 
aproximadamente, ocorre um multipleto atribuível aos hidrogênios de grupos CH
2
 
da cadeia lateral. Entre δ 1,5 1,9 podem ser observados dois multipletos 
referentes a hidrogênios do grupo CH
2
 ligado a CH
2
NH. Entre δ 2,2 e 2,9 observa-
se multipletos correspondentes a hidrogênios dos grupos CH
2
 ligados a NH e 
NH
2
. Os sinais dos hidrogênios diretamente ligados a nitrogênio não puderam ser 
observados nos espectros obtidos. 
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Figura 2.17. Espectros de RMN de 
1
H para os complexos 33 e 36 . 
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[image: alt]Os espectros de RMN de 
13
C dos complexos apresentam sinais em δ 14 
aproximadamente, referente ao carbono CH
3
 e sinais entre δ 20 a 32 referentes 
aos carbonos da cadeia lateral. Entre δ 45 a 56 observam-se os sinais de carbono 
vizinho a nitrogênio de NH
2
 e NH. A figura 2.18 mostra os espectros de RMN de 
13
C para os complexos 33 e 36. 
Os espectros de RMN de 
195
Pt foram obtidos para os complexos de 
platina(IV) em DMSO-d
6
. Estes complexos contêm na esfera de coordenação dois 
átomos de nitrogênio e quatro átomos de cloro e foram observados sinais na 
região de δ -200 para derivados da 1,2-etanodiamina e na região de δ -70 para 
derivados da 1,3-propanodiamina, o que está de acordo com dados da 
literatura
100
. Os valores de deslocamento químico para estes complexos estão 
representados na tabela 2.5 e a figura 2.19 mostra o espectro de RMN de 
195
Pt 
para os complexos 33 e 36. 
 
Tabela 2.5. Deslocamentos químicos em RMN de 
195 
Pt dos complexos 
de platina(IV) com cloretos em DMSO. 
 
Complexo 
δ, RMN de 
195
Pt 
31
- 268 
32
- 270 
33
- 269 
34
- 270 
35
- 269 
36
- 75 
37
- 74 
38
-75 
39
-73 
40
- 75 
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Figura 2.18. Espectros de RMN de 
13
C para os complexos 33 e 36 
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Figura 2.19. Espectros de RMN de 
195
Pt para os complexos 33 e 36. 
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2.4. CONCLUSÃO 
 
 
Os ligantes diaminados N-alquilados foram sintetizados através da reação do 
respectivo álcool e cloreto de mesila, quando se obtem o mesilato de alquila. 
Posteriormente, a reação do mesilato com a diamina em questão resultou nos 
compostos desejados. Foi realizada purificação através de extração líquido-
líquido e colunas de cromatografia. Os rendimentos variaram entre 36 e 55 %.   
Os ligantes obtidos foram caracterizados por espectroscopia na região do 
infravermelho e ressonância magnética nuclear de 
1
H e 
13
C. 
Os complexos de platina(II) foram sintetizados pela adição do ligante 
diaminado ao sal de K
2
PtCl
4
 com rendimentos entre 62 e 84 %. Os complexos de 
platina(IV) com hidroxilas foram obtidos através da reação de oxidação do 
precursor platina(II) com peróxido de hidrogênio. Os rendimentos variaram entre 
62 e 95 %. Os complexos de platina(IV) com cloretos foram obtidos a partir dos 
complexos precursores através da reação de substituição das hidroxilas com 
adição de ácido clorídrico. Os rendimentos variaram entre 63 e 93 %. Os 
resultados de caracterização por espectroscopia na região do infravermelho, 
ressonância magnética nuclear de 
1
H, 
13
C e 
195
Pt, além de microanálise de C, H e 
N comprovam a obtenção destes compostos. 
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CAPÍTULO 3 
 
PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS LIPOSSOMAS CONTENDO OS 
COMPLEXOS DE PLATINA 
 
 
3.1. INTRODUÇÃO 
 
A lipofilicidade de agentes antitumorais pode ser um fator determinante na 
absorção celular e na distribuição celular e tecidual (habilidade de atravessar 
membranas). Entretanto, a baixa solubilidade dos compostos em água dificulta 
sua administração por via endovenosa, o que impede muitas vezes sua 
aprovação dentre os anticancerígenos atualmente utilizados. Diante disso, 
diversos grupos de pesquisa têm investigado o uso de lipossomas como 
carreador de drogas anticancerígenas como a cisplatina e a adriamicina
98
. O uso 
de lipossomas como carreadores de agentes antitumorais lipofílicos tem sido uma 
estratégia bastante promissora para melhorar a ação de drogas na quimioterapia 
do câncer. 
Os maiores benefícios dos carreadores de drogas são o aumento da 
solubilidade, o longo tempo de exposição, o direcionamento seletivo ao sitio de 
ação, o aumento do índice terapêutico e a diminuição da resistência de agentes 
anticancerígenos. A farmacocinética desses carreadores depende das 
características físico-químicas como tamanho, carga superficial, lipídios 
formadores de membrana, biopolímeros estabilizadores, dose e via de 
administração
101
. 
Neste intuito, mostramos a preparação de diversas formulações de 
lipossomas incorporando os complexos lipofílicos de platina sintetizados no 
decorrer deste trabalho e sua viabilidade que depende da estrutura molecular dos 
complexos, principalmente pela variação do balanço hidrofílico/hidrofóbico. 
As características estruturais dos complexos de platina unidas às 
características das formulações lipossomais escolhidas viabilizam sua preparação 
e utilização em sistemas biológicos principalmente in vivo. 
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3.2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
3.2.1. Reagentes e métodos instrumentais 
 
DSPE-PEG-2000: 1,2- diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-
[metoxi(polietilenoglicol)-2000] (Avanti) 
DSPC: 1,2-Diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (Avanti) 
Argônio (Alphagaz Ar1) 
Cloreto de sódio (Aldrich) 
Colesterol (Aldrich) 
Clorofórmio (Merck) 
DCP: dihexadecilfosfato (Sigma) 
SPE-PEG-2000: Fosfatidiletanolamina[metoxi(polietilenoglicol)-2000] 
(Lipoid) 
 
•  Liofilização 
A liofilização foi realizada em um aparelho Labconco, Freezone 4.5, no 
Laboratório de Biofísica e Sistemas Nanoestruturados (Lab-Nano) ICB/UFMG. 
 
•  Homogeneização do tamanho dos lipossomas 
A homogeneização do tamanho dos lipossomas foi realizada em extrusora 
Lipex Biomembrane Inc Canadá, no Lab-Nano ICB/UFMG. 
 
•  Medidas de tamanho dos lipossomas 
A espectroscopia de correlação de fótons foi realizada em equipamento 
Zeta Sizer 3000Hs, Malvern instruments na Escola de Farmácia/UFMG. 
 
•  Determinação e Quantificação de Platina 
Espectrômetro de Absorção Atômica de Forno de Grafite Perkin Elmer 
(B.3120080) Modelo Analyst 600 com forno THGA no Lab-Nano ICB/UFMG. 
Espectrômetro de Absorção Atômica de chama Hitachi 8200 no DQ/UFMG. 
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3.2.2. Preparação dos lipossomas contendo complexos de platina(II) e 
complexos de platina(IV) com hidroxilas 
 
  Para 4 mL de suspensão de lipossomas incorporando cada complexo foi 
usado 102 mg de DSPC (32,3 mmol/L), 30 mg de CH (19,3 mmol/L), 21,2 mg de 
DSPE-PEG-2000 (1,9 mmol/L) e a massa respectiva de cada complexo (6,5 
mmol/L). Os componentes foram solubilizados em aproximadamente 4 mL de 
clorofórmio. O solvente foi então evaporado em rotaevaporador com pérolas de 
vidro, para obtenção do filme lipídico. O filme lipídico passou por liofilização 
durante 24 h para garantir a eliminação do solvente. A hidratação do filme foi 
subseqüentemente realizada com 4 mL de solução aquosa de NaCl (0,15 mol/L), 
sob agitação mecânica em vortex e aquecimento a 55 °C (temperatura de 
transição de fase do lipídio DSPC). Após a hidratação, a solução lipossomal 
apresentou aspecto leitoso. As etapas de preparação estão ilustradas na figura 
3.1. 
 
 
3.2.3. Calibração do tamanho dos lipossomas e eliminação do 
complexo não incorporado 
 
A suspensão de lipossomas foi submetida a filtrações repetidas (pelo 
menos 5 vezes), através de membranas de policarbonato com poros de diâmetro 
de 200 nm para reduzir e homogeneizar o tamanho dos lipossomas a fim de obter 
uma solução coloidal monodispersa (figura 3.1). Esta etapa, chamada de 
extrusão, foi realizada sob alta pressão de argônio (800 psi), a 60 °C, usando um 
sistema de extrusão (Lipex Biomembrane Inc. Canada).   
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Figura 3.1. Preparação e calibração da solução de lipossomas e 
representação da possível forma de incorporação dos complexos. 
 
 
 
 
 
3.2.4. Caracterização das formulações de lipossomas contendo os 
complexos de platina 
 
3.2.4.1. Medida de distribuição de tamanho das vesículas 
 
Para medir o tamanho dos lipossomas, foi utilizado espectroscopia de 
correlação de fótons, realizada a partir de uma dispersão de 5 μL de solução 
lipossomal em 1 mL de solução aquosa de NaCl (0,15 mol/L), sendo possível 
obter o diâmetro hidrodinâmico das vesículas. 
A mesma técnica fornece informação sobre a homogeneidade da 
distribuição de tamanho das vesículas através do índice de poli-dispersão. As 
medidas foram feitas em triplicata e foi utilizada a média dos valores obtidos. 
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3.2.4.2. Determinação da Taxa de Encapsulação e Estabilidade da 
Formulação 
 
Foram determinados dois parâmetros característicos das formulações dos 
complexos em lipossomas: taxa de encapsulação, que nos fornece a eficiência de 
incorporação do complexo nos lipossomas e a porcentagem complexo liberado 
em condição de diálise, que informa sobre a habilidade da formulação de reter o 
complexo de platina encapsulado. A quantificação da concentração de platina na 
formulação exige alguns procedimentos prévios como diálise, liofilização e 
abertura da amostra para a dosagem final por absorção atômica de chama. 
 
 
•  Diálise e Liofilização 
 
A diálise nesta etapa nos permite avaliar a estabilidade da incorporação 
dos complexos nos lipossomas, onde verificamos a possível liberação dos 
complexos em solução salina fisiológica. 
A diálise foi realizada com aproximadamente 1 mL das amostras de 
solução lipossomal. Estas soluções foram colocadas em membranas de celulose 
(Spectra/Por
®
 Biotech, MSCO:15000 Daltons), devidamente lacradas, imersas em 
1 litro de solução aquosa de NaCl (0,15 mol/L), em recipientes distintos, por 48 
horas, sob agitação mecânica, à temperatura ambiente, com três trocas desta 
solução a cada 12 horas. 
A liofilização consiste em eliminar a água da formulação de lipossomas por 
sublimação sem afetar a composição química da formulação para posterior 
quantificação de platina. A liofilização foi realizada de um dia para o outro após 
prévio congelamento (nitrogênio líquido) de amostras das soluções lipossomais 
dialisadas e não dialisadas. 
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•  Abertura da Amostra e Dosagem de Platina 
 
A abertura da amostra foi feita pela queima da matéria orgânica a 700° C 
em mufla por 2 horas. Após a queima, foi feita dissolução da platina em água 
régia a 60 °C. Para tal foi usado aproximadamente 40 mg de cada amostra 
liofilizada. 
A dosagem de platina foi feita por absorção atômica de chama em 
colaboração com o Departamento de Química da Universidade Federal de Minas 
Gerais onde foram preparadas soluções aquosas das amostras tratadas em balão 
volumétrico de 50 mL. A curva de calibração foi construída utilizando solução 
padrão de K
2
PtCl
6
 em diferentes concentrações e as medidas foram feitas em 
duplicata, tendo sido utilizada a média dos valores obtidos. 
 
 
3.2.5. Determinação do Coeficiente de Partição dos Complexos 
 
Os coeficientes de partição dos complexos de platina foram determinados 
em duplicata em sistema n-octanol/água. Cada complexo foi dissolvido em n-
octanol e a um volume igual de água com concentração final de 1 x 10
-4
 mol/L. A 
mistura foi agitada mecanicamente e mantida em repouso por 24 h para a 
distribuição das duas fases do sistema. Após separação, amostras das 2 fases 
foram diluídas entre 5 e 100 vezes dependendo do complexo, e então a 
concentração de platina foi determinada por Absorção Atômica em Forno de 
Grafite. Os resultados são expressos pelo coeficiente de partição aparente (P), 
com a concentração de platina na fase orgânica dividida pela concentração de 
platina na fase aquosa. 
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[image: alt]3.3.RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
3.3.1. Preparação e seleção das formulações de lipossomas 
contendo os complexos. 
 
Diferentes formulações lipídicas contendo os complexos de platina foram 
investigadas com diferentes características quanto à composição lipídica, a fluidez 
da membrana e a presença de componentes poliméricos capazes de influenciar a 
interação entre vesículas e seu destino in vivo. Foram observadas a viabilidade do 
processo de preparo e a estabilidade macroscópica da suspensão coloidal, com 
finalidade de selecionar a formulação que apresentasse as características mais 
favoráveis. As diferentes formulações avaliadas estão apresentadas na tabela 3.1. 
O processo de preparo consistiu na etapa de hidratação do filme lipídico 
seguida da etapa de extrusão visando a calibração e uniformização do tamanho 
das partículas. Nesta última etapa também foi possível eliminar o complexo não 
incluso que apresenta insolubilidade em meio aquoso. 
A formulação lipídica ideal dos complexos foi obtida usando os 
componentes DSPC, CH, o complexo em questão e DSPE-PEG-2000, na razão 
(5:3:1:0,3). Essa composição lipídica resulta em membrana rígida (fosfolipídeos 
de temperatura de transição de fase superior a 55 °C) e em vesículas 
estabilizadas estericamente devido a presença de polímeros de etilenoglicol na 
superfície dos lipossomas (PEG-2000)
71,102
. O recobrimento da superfície dos 
lipossomas com o PEG-2000 impede a fusão das vesículas e garante uma maior 
estabilidade física da suspensão, além de permitir um tempo de vida prolongado 
na circulação sanguínea
72,102
. 
Com o método de preparo e a composição lipídica escolhidos, obtem-se 
uma suspensão de vesículas multilamelares com diâmetro médio inferior a 200 
nm, distribuição de tamanho homogênea, elevada estabilidade física e elevada 
taxa de encapsulação do complexo, o que será mostrado no item 3.3.3. 
Este experimento foi realizado com os complexos de platina(II) 16, 17, 18, 
19 e os complexos de platina(IV) 26, 27, 28, 29. 
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[image: alt]Tabela 3.1. Características das diferentes formulações lipídicas 
investigadas. 
 
Composição lipídica 
(razão molar) 
Característica da 
formulação 
Viabilidade do 
processo 
Complexo/CH (7:3)  Complexo (base da 
formulação) 
Hidratação do filme 
lipídico ineficiente 
Complexo/CH/DCP 
(5:3:2) 
Complexo (base da 
formulação) associado a 
fosfolipídeos carregados 
Hidratação do filme 
lipídico ineficiente 
SPC/CH/Complexo 
(3:5:1) 
Lipossomas fluidos  Formação de agregados 
impedindo o processo 
de extrusão 
SPC/CH/Complexo/ 
SPE-PEG-2000 
(5:3:1:0,3) 
Lipossomas fluidos e 
furtivos 
Formação de agregados 
impedindo o processo 
de extrusão 
DSPC/CH/Complexo 
(5:3:1:0,3) 
Lipossomas rígidos  Dispersão coloidal 
instável 
DSPC/CH/Complexo/ 
DSPE-PEG-2000 
(5:3:1:0,3) 
Lipossomas rígidos e 
furtivos 
Dispersão coloidal 
estável 
 
 
3.3.2. Distribuição de tamanho das formulações de lipossomas 
 
A distribuição do tamanho das vesículas é um parâmetro importante na 
caracterização de uma formulação baseada em lipossomas, devido à sua grande 
influência na biodistribuição do fármaco encapsulado. Lipossomas relativamente 
grandes (diâmetro médio maior que 200 nm) são rapidamente reconhecidos e 
capturados por macrófagos e retidos no fígado e outros tecidos do sistema 
monocítico fagocitário sendo desviados do percurso pretendido
71
. 
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[image: alt]A tabela 3.2. mostra os valores de diâmetro hidrodinâmico médio das 
vesículas e do índice de polidispersão determinados para as diferentes 
formulações. 
O índice de polidispersão da suspensão reflete a homogeneidade da 
distribuição de tamanho das vesículas, sendo que valores inferiores a 0,2 
correspondem a uma população monodispersa. 
As suspensões de lipossomas mostraram distribuição de tamanho bastante 
homogênea com exceção das formulações dos complexos 17 e 27. Os diâmetros 
hidrodinâmicos médios foram menores que 160 nm para os complexos de 
platina(II) e entre 179 e 248 nm para os complexos de platina(IV) com hidroxilas. 
O tamanho dos lipossomas foi novamente aferido após 30 dias da preparação da 
formulação e não foi observada variação significativa, confirmando a estabilidade 
da formulação em função do tempo. 
 
 
3.3.3. Determinação da Taxa de Incorporação e Estabilidade  
da Formulação 
 
A taxa de incorporação dos complexos de platina nos lipossomas foi obtida 
através da determinação da concentração final de platina na suspensão de 
lipossomas, previamente desidratados por liofilização e tratados com ácido nítrico 
concentrado para abertura da amostra e queima da matéria orgânica. A 
determinação da concentração de platina foi realizada por Absorção Atômica por 
chama e os resultados obtidos encontram-se na tabela 3.2. Os valores de taxa de 
encapsulação ficaram entre 18,5 e 86,3 % para os complexos de platina(II) e 17,8 
e 37,1 % para os complexos de platina(IV). Estes valores são comparáveis a 
formulações já existentes de outras drogas na literatura
103
. 
Da quantidade inicial de complexo utilizada, uma parte não incorporada 
nos lipossomas precipita e fica retida na membrana de policarbonato durante o 
processo de extrusão sendo assim eliminada. A diferença de solubilidade dos 
complexos provavelmente devido à diferença de tamanho da cadeia carbônica ou 
no caso dos complexos de platina(IV), devido à presença das hidroxilas, mudam 
o balanço hidrofílico/hidrofóbico e justificam a perda de material e a incorporação 
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[image: alt]incompleta durante o preparo da formulação. Considerando o caráter anfifílico dos 
compostos estudados é provável que as moléculas do complexo incorporam-se 
nas bicamadas lipídicas na interface entre a região hidrofílica e a hidrofóbica. 
Observa-se um aumento da faixa de incorporação com o aumento do tamanho da 
cadeia hidrofóbica (com exceção do complexo 29). 
O efeito do estado de oxidação da platina e do comprimento da cadeia 
hidrofóbica na taxa de incorporação pode ser explicado pela influência desses 
parâmetros no balanço hidrofílico/hidrofóbico dos complexos, portanto, os 
complexos mais hidrofóbicos apresentam taxas de incorporação mais elevadas. 
 
Tabela 3.2. Dados de Caracterização dos Lipossomas. 
Lipossoma-
Complexo
Diâmetro 
hidrodinâmico 
médio (nm) 
Índice de 
poli-
dispersão 
Taxa de 
retenção de 
platina (%) 
Taxa de 
retenção de 
platina após 
diálise* (%) 
MLV – 16 157 0,084 18,5 7,1 
MLV – 17 158 0,260 46,0 39,5 
MLV – 18 159 0,045 82,4 71,0 
MLV – 19 157 0,047 86,3 72,0 
MLV – 26 179 0,123 21,3   
MLV – 
27 233 0,265 29,3   
MLV – 
28 248 0,090 37,1   
MLV – 
29 195 0,092 17,8   
* 48 h à temperatura ambiente contra NaCl 0,15 mol/L (troca a cada 12h). 
 
A correlação entre a taxa de incorporação e o balanço 
hidrofílico/hidrofóbico dos complexos é discutida no item 3.3.4. através da 
determinação do coeficiente de partição. 
A estabilidade da formulação foi investigada através da diálise da 
suspensão lipossomal em solução NaCl 0,9% v/v (concentração fisiológica) por 48 
horas à temperatura ambiente, com trocas da solução externa a cada 12 horas e 
observamos a possível liberação do complexo pelos lipossomas. Dessa forma, foi 
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[image: alt]determinada a concentração de platina por Absorção Atômica de chama nas 
amostras dialisadas. Os resultados, apresentados na tabela 3.2, são bastante 
favoráveis, com elevadas taxas de retenção (maior que 30%). Pode-se observar 
um aumento da taxa de retenção com o aumento do tamanho da cadeia 
hidrofóbica. A explicação mais provável para este resultado é que complexos de 
cadeia mais longa apresentam uma menor solubilidade na fase aquosa e maior 
partição na membrana dos lipossomas. 
 
 
3.3.4. Coeficiente de Partição dos complexos 
 
O coeficiente de partição entre água e octanol [P] é frequentemente 
usado para determinar o balanço hidrofílico/hidrofóbico de fármacos. Compostos 
hidrofóbicos possuem alto valor de [P] enquanto compostos hidrofílicos possuem 
baixo valor de [P]. Nós podemos observar pelos valores mostrados (figura 3.2 e 
tabela 3.3) que os complexos de platina possuem diferentes valores de [P] que 
aumentam com o aumento da cadeia carbônica o que lhes confere maior caráter 
hidrofóbico. 
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(A) Complexos de Platina(II); 
(B) Complexos de Platina(IV) 
 com Hidroxilas; 
(C) Complexos de Platina(IV) 
 com Cloretos. 
Figura 3.2. Balanço hidrofílico/hidrofóbico dos complexos de platina. 
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[image: alt]Tabela 3.3. Coeficientes de Partição [P] água/octanol 
 
Cadeia 
carbônica 
(nº de 
carbonos) 
Complexos 
de 
platina(II) 
[P] 
Complexos 
de 
platina(IV) 
com OH 
[P] 
Complexos 
de 
platina(IV) 
com Cl 
[P] 
8 
11
2,53 
21
1,44 
31
11,79
10 
12
20,40
22
12,47
32
20,04
12 
13
34,97
23
2,14 
33
57,72
14 
14
36,69
24
16,38
34
49,56
16 
15
35,83
25
65,50
35
49,50
8 
16
2,21 
26
10,83
36
4,92 
10 
17
20,05
27
34,72
37
20,57
12 
18
33,70
28
70,44
38
12,03
14 
19
46,42
29
58,02
39
12,49
16 
20
93,35
30
78,17
40
47,67
 
O coeficiente de partição explica a diferença nas taxas de incorporação 
dos complexos de platina(II) nas formulações de lipossomas. Os compostos mais 
hidrofóbicos tiveram maior taxa de incorporação e esta tendência pode ser 
visualizada na figura 3.3. Essa característica sugere que os compostos estejam 
alocados nas membranas formadoras dos lipossomas, região de maior filia por 
compostos hidrofóbicos, favorecida pela presença de membranas multilamelares 
do tipo de formulação escolhida. Para os complexos de platina(IV), apesar do 
caráter hidrofóbico, a taxa de incorporação não acompanha esta característica e 
isto pode ser devido à presença de duas hidroxilas na esfera de coordenação de 
platina que altera a carga e consequentemente o tamanho da região polar do 
complexo alterando a estabilidade da membrana e impedindo sua incorporação. 
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Figura 3.3. Relação entre a taxa de incorporação dos complexos em 
lipossomas e o seu coeficiente de partição [P].
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3.4. CONCLUSÃO 
 
 
  Diferentes formulações de lipossomas incorporando os complexos de 
platina, que são alvo deste estudo, foram preparadas e foi determinada a 
formulação que apresentou características de tamanho, encapsulação e retenção 
mais favoráveis. O modelo de lipossomas furtivos garante uma maior estabilidade 
física da formulação e permite esperar uma permanência mais prolongada na 
circulação sanguínea e um maior direcionamento para os sítios tumorais. 
  Demonstramos que o tamanho da cadeia hidrofóbica e o estado de 
oxidação da platina influenciam no balanço hidrofílico/hidrofóbico do complexo e 
sugerimos que este último parâmetro determina as taxas de encapsulação e de 
retenção dos complexos nos lipossomas. 
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[image: alt]CAPÍTULO 4 
 
AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE CITOTÓXICA DE COMPLEXOS DE 
PLATINA(II) E PLATINA(IV) E DE SUAS FORMULAÇÕES EM 
LIPOSSOMAS 
 
 
4.1. INTRODUÇÃO 
 
 
Os compostos de platina atualmente utilizados no tratamento do câncer 
atuam de forma citotóxica, tendo como mecanismo de ação principal a ligação 
às bases do DNA com conseqüente dano irreversível à célula. A avaliação da 
atividade citotóxica de novos complexos de platina é o primeiro passo na 
investigação de sua ação antitumoral
60
. 
As culturas de células são empregadas como sistemas modelo em 
testes de citoxicidade, além de serem usadas em virologia, produção de 
vacinas, proteínas e hormônios, na engenharia genética e, principalmente, na 
investigação e desenvolvimento de novos fármacos
104
. 
A citotoxicidade pode ser avaliada aplicando-se várias metodologias 
como, por exemplo, a citometria de fluxo que utiliza um aparelho de detecção 
óptico-eletrônico que, dentre várias aplicações, realiza a contagem de células 
viáveis
105
. Outras técnicas utilizadas são as colorimétricas e fluorimétricas que 
podem ser exemplificadas pela dosagem da lactase desidrogenase (LDH), que 
é baseada na integridade da membrana; o alamar blue (AB), que é 
metabolizado na mitocôndria das células produzindo um composto 
fluorescente; o CFDA-AM que também tem princípios fluorimétricos, baseado 
na integridade da membrana celular; e principalmente técnicas colorimétricas 
que usam sais de tetrazólio como o MTT, XTT e WST
106
. 
A técnica do MTT é um ensaio colorimétrico amplamente utilizado para 
avaliação de citotoxicidade. A redução do sal de tetrazólio, brometo de 3-(4,5-
Dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2H-tetrazólio (MTT), inicialmente amarelo, pela 
enzima succinato desidrogenase mitocondrial gera o produto de cor violeta 
chamado Formazan, figura 4.1. Uma vez que a redução somente ocorre em 
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[image: alt]células viáveis, a quantidade de formazan formado é diretamente proporcional 
à quantidade de células vivas 
107
. 
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Figura 4.1. Redução do MTT ao composto Formazan. 
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[image: alt]4.2 PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
4.2.1. Reagentes e métodos instrumentais 
 
MTT: Brometo de 3-(4,5-Dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2H-tetrazólio 
Ampicilina (Sal de sódio – Sigma) 
Anfotericina B (Cristália) 
EDTA (Reagen Quimibras) 
Dimetilsulfóxido (Vetec) 
ATV (Associação Tripsina 0,2 % Versene EDTA 0,02 %) 
FBS – Soro Fetal Bovino (Cultilab) 
HEPES ácido 4-(2-hidroxietil)-1-(piperazinetanosulfônico) (Aldrich) 
PBS – Tampão fosfato-salina: NaCl 0,14 mol/L; KCl 2,7 mmol/L; 
Na
2
HPO
4 
8 mmol/L e KH
2
PO
4 
2 mmol/L 
RPMI 1640 (Aldrich) 
Sulfato de Streptomicina (Sigma) 
 
•  Esterilização do material 
O material plástico e as soluções utilizadas nos experimentos com 
células foram previamente esterilizados em auto-clave vertical Phoenix AV50 
120 °C por 30 minutos no Laboratório de Substâncias Antitumorais ICB/UFMG. 
 
•  Quantificação das células 
Para quantificação das células nos experimentos in vivo com MTT foi 
utilizado um espectrofotômetro na região do Visível Stat Fax 2100 próprio para 
microplacas com lâmpadas de 492 nm e filtro diferencial de 630 nm no 
Laboratório de Substâncias Antitumorais ICB/UFMG. 
 
•  Manipulação das culturas de célula 
As culturas de célula foram manipuladas em ambiente estéril, em Capela 
Fluxo Laminar Veco com lâmpada germicida de radiação ultra-violeta no 
Laboratório de Substâncias Antitumorais ICB/UFMG. 
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[image: alt]•  Manutenção das culturas de célula 
Durante os experimentos as culturas de células foram mantidas em 
Estufa Sanyo Incu Safe com suplementação de 5 % de CO
2 
a 37 °C no 
Laboratório de Substâncias Antitumorais ICB/UFMG. 
 
•  Observação das células 
Para observação e contagem de células das culturas utilizadas nos 
experimentos in vitro e in vivo, foram utilizados microscópios Olympus CK2 e 
Nikon-YS2 no Laboratório de Substâncias Antitumorais ICB/UFMG. 
 
 
4.2.2. Linhagens Celulares 
 
Neste trabalho foram utilizadas linhagens de células não tumorais e de 
células tumorais, sendo B16-F1, célula de melanoma murino não-metastático, 
B16-F10, célula de melanoma murino metastático e MDA-MB-231 
adenocarcinoma de mama humano, cedidas por Ludwing Institute for Cancer 
Research – São Paulo. Ainda foram utilizadas a linhagem A549, carcinoma de 
pulmão humano, obtida do Banco de Células da Universidade Federal do Rio 
de Janeiro e as linhagens de células não tumorais, BHK-21, célula normal de 
rim de hamister e CHO, célula normal de ovário murino cedidas pelo Centro 
Pan-americano de Febre Aftosa – Rio de Janeiro. 
As diferentes linhagens celulares utilizadas foram devidamente 
propagadas em meio de cultura RPMI 1640, pH 7,4, suplementado com soro 
fetal bovino (FBS-Fetal Bovine Serum) 10% v/v, Hepes (4,0 mmol/L), NaHCO
3
 
(14,0 mmol/L), ampicilina (0,27 mmol/L) e estreptomicina (0,06 mmol/L) em 
garrafas de 25 mL, na temperatura de 37 °C em estufa com atmosfera úmida e 
contendo 5 % (v/v) de dióxido de carbono. 
As células foram recolhidas da garrafa após serem lavadas com tampão 
PBS/EDTA pH 7,4 e desprendidas da superfície da garrafa de cultivo com 
solução de tripsina 0,02 % (v/v). A tripsina foi inativada com adição de 1,5 mL 
de meio de cultura (10% FBS). 
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[image: alt]4.2.3. Preparo das soluções de complexos de platina e de 
lipossomas contendo os complexos. 
 
As soluções estoque (10
-2
 mol/L) dos 30 complexos de platina(II) e 
platina(IV) testados foram preparadas a cada experimento usando DMSO como 
solvente. Estas soluções foram adequadamente diluídas em meio de cultura, 
suplementado conforme descrito no item 4.2.2., para as concentrações 10
-4
, 
10
-5
, 10
-6
 e 10
-7
 mol/L evitando-se exceder 1 % de DMSO na solução de maior 
concentração testada (10
-4
 mol/L). 
Para as formulações de lipossomas, estes foram diretamente diluídos, 
da mesma maneira como descrito acima, para as concentrações 10
-4
, 10
-5
, 10
-6
 
e 10
-7
 mol/L do complexo. Os padrões de comparação utilizados foram 
cisplatina e carboplatina nas mesmas concentrações e condições 
experimentais. 
 
 
4.2.4. CI
50
 dos complexos de platina em linhagens de células 
tumorais e não tumorais, determinada pelo método MTT 
 
Para a determinação da concentração inibitória de 50 % da viabilidade 
celular (CI
50
), as células foram distribuídas em meio de cultura em densidades 
que variaram conforme a linhagem celular entre 0,5 x 10
3 
e 2 x 10
3
 
células/poço/100 μL numa placa com 96 poços e foram devidamente incubadas 
a 37 °C em atmosfera umedecida e 5 % CO
2
 por 48 horas para ideal aderência. 
Nos poços da placa contendo as células já aderidas, foram distribuídos 
100  μL de concentrações decrescentes da substância a ser testada, em 
sextuplicatas. Para controle negativo, 100 μL de meio de cultura suplementado 
com 10% de FBS, foram adicionados a doze poços da placa. As células foram 
expostas aos compostos por 120 h sendo realizada uma troca do meio de 
cultura após as primeiras 48 h, contendo 10 % v/v de FBS e os compostos 
testados nas devidas concentrações. 
Após a exposição das células ao composto de investigação, as células 
foram incubadas com MTT (5μg/10μL/poço) durante 4 h. A seguir, todo o 
líquido sobrenadante foi removido por aspiração e foram adicionados 100 μL de 
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[image: alt]DMSO/poço, sendo a viabilidade celular (proporcional à concentração dos sais 
de formazan) determinada pela medida de absorvância a 492 nm num 
espectrofotômetro de microplacas. 
A concentração inibitória de 50 % da viabilidade celular (CI
50
) para os 30 
complexos de platina(II) e platina(IV) aqui descritos foi determinada nas seis 
linhagens celulares distintas. Os dados obtidos foram normalizados 
considerando-se a viabilidade celular do controle negativo como 100%. As CI
50
 
foram calculadas usando regressão linear sobre os valores de concentração 
em escala logarítmica versus a porcentagem de viabilidade celular em cada 
concentração. Para tal foi utilizado o programa Sigma Plot 10.0. 
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[image: alt]4.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
A representação gráfica da determinação da CI
50
 está mostrada na 
figura 4.2., onde podemos observar a diminuição da viabilidade celular com o 
aumento da concentração do composto 15, por exemplo, e a regressão linear. 
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Figura 4.2. Perfil citotóxico representativo dos complexos de platina(II). 
Viabilidade celular (%) versus as concentrações (mol/L) do complexo em 
escala logarítmica. Este gráfico se refere à determinação da CI
50
 do complexo 
15 sobre a linhagem B16-F10. 
 
 
Na tabela 4.1 estão apresentados os valores de CI
50
 dos compostos de 
platina(II) determinados sobre as diferentes linhagens celulares. Podemos 
observar que os compostos 13,  14 e 15 apresentam maior ou igual 
citotoxicidade (3,1 a 4,2 μmol/L) que a cisplatina (4,2 μmol/L) contra células de 
melanoma metastático (B16-F10). Em outras linhagens estes compostos não 
apresentaram maior citotoxicidade do que a cisplatina. 
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[image: alt]Em relação à atividade citotóxica da carboplatina podemos observar que 
os complexos 13, 15,  18, 19 e 20 apresentam maior citotoxicidade contra 
células B16-F1, melanoma não metastático (4,1 a 5,5 μmol/L), que a 
carboplatina (6,3 μmol/L). Todos os compostos desta série são até 4 vezes 
mais tóxicos (4,6 a 16,6 μmol/L) que a carboplatina (20,1 μmol/L) em células 
tumorais de pulmão (A549). Quanto à linhagem celular de tumor de mama 
(MDA-MB-231) apenas os compostos 15 (7,2 μmol/L) e 18 (4,2 μmol/L), 
apresentaram citotoxicidade maior que a carboplatina (8,3 μmol/L). É 
importante observar que o complexo 18 foi mais citotóxico nas 4 linhagens 
tumorais testadas. 
 
Tabela 4.1. CI
50
* (
μ
mol/L) dos Complexos de Platina(II). 
Células Tumorais 
Células 
Não tumorais 
Complexos 
B16-F1  B16-F10 MDA  A549  BHK-21  CHO 
11 
25,1 
6,3
α
28,8 
10,9
α
12,6
α
25,1 
12 
9,6 
6,3
α
38,0 
16,6
α
19,1
α
9,6
α
13 
5,5
α
4,2
α#
16,6 
5,5
α
10,9
α
2,6
α#
14 
12,6 
3,6
α#
28,8 
12,6
α
5,5
α
2,4
α#
15 
4,8
α
3,1
α#
7,2
α
14,5
α
3,1
α#
2,4
α#
16 
7,2  19,1  20,8 
10,9
α
4,2
α
1,8
α#
17 
16,5  15,8  16,5 
16,5
α
12,5
α
9,5
α
18 
4,1
α
6,3
α
4,2
α
15,8
α
7,6
α
6,3
α
19 
5,1
α
8,3  8,5 
4,6
α
5,5
α
5,2
α#
20 
5,4
α
15,1  20,9 
8,7
α
16,2
α
10,9 
Cis-Pt 
3,5  4,2  1,4  2,7  3,6  5,5 
Carbo-Pt 
6,3  6,3  8,3  20,1  50,6  9,8 
* Todos os valores de CI
50
 estão representados como média (SD<10% do valor da média) 
α
 
CI
50
 menor ou igual à carboplatina 
# 
CI
50
 menor ou igual à cisplatina 
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[image: alt]Todos os compostos desta série, exceto o composto 15, são menos 
tóxicos que a cisplatina (3,6 μmol/L) em células não tumorais de rim (BHK-21), 
porém, todos são mais tóxicos que a carboplatina (50,6 μmol/L). Em células 
não tumorais de ovário (CHO) 50 % dos compostos foram menos tóxicos (6,3 a 
25,1 μmol/L) que a cisplatina (5,5 μmol/L). 
A influência do tamanho da cadeia carbônica pode ser notada em 
algumas linhagens como, por exemplo, em se tratando dos complexos 11, 12 e 
13, o aumento da cadeia aumenta a atividade citotóxica contra B16-F1 e CHO. 
Para os complexos 16, 17 e 18, esta influência é observada em células B16-
F10 e MDA. Esta característica não é observada em todas as linhagens e nem 
ao longo de toda série. Em um trabalho em colaboração, os complexos 16, 17, 
18 e 19 foram estudados quanto à influencia do comprimento da cadeia 
carbônica na entrada na célula
108
. Foi possível observar que o aumento da 
cadeia carbônica lateral favorece a absorção do composto pela célula e 
aumenta a sua citotoxicidade na linhagem GLC4 (câncer de pulmão) e K562 
(leucemia mielogênica). Esta tendência deixou de ser observada para os 
complexos com ligantes de cadeias carbônicas maior, provavelmente porque a 
grande massa molecular pode interferir estericamente na habilidade de 
absorção celular do composto. 
Diversos complexos de platina estão descritos na literatura 
apresentando atividade citotóxica bastante variada, mas poucos apresentam 
maior atividade que a cisplatina e, muitos deles são melhores do que a 
carboplatina. Para ilustrar essa colocação, podemos citar os compostos com 
carboxilatos de formula geral [PtA
2
(OCOCH
2
OR)
2
] (A
2
 = duas monoaminas ou 
uma diamina, R = grupo alquila)
109
 e compostos lipofílicos
110 
derivados de 
salicilato que foram estudados contra células A549. 
Um composto bastante similar aos descritos aqui, que possui uma 
cadeia lateral longa ligada ao carbono da diamina, foi investigado em células 
de rim (E39), pulmão (NSCLC-N6), e melanoma (M96) e apresentou maior 
citotoxicidade nas células de melanoma e também se mostrou mais citotóxico 
quando comparado a compostos análogos com duas cadeias alifáticas 
laterais
111
. 
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[image: alt]Para os complexos de platina(IV) com hidroxilas, de acordo com os 
resultados de CI
50
 apresentados na tabela 4.2, podemos observar maior 
citotoxicidade dos compostos 21,  27 e 29 (2,4 a 4,2 μmol/L) em relação à 
cisplatina (4,2 μmol/L) contra células de melanoma metastático (B16-F10) e 
para o composto 26 contra células de melanoma, tanto metastático (2,9 μmol/L) 
quanto não metastático (2,8 μmol/L) (B16-F1). 
 
Tabela 4.2. CI
50
* (
μ
mol/L) dos Complexos de Platina(IV) com Hidroxilas. 
 
Células Tumorais 
Células 
Não tumorais 
Complexos 
B16-F1  B16-F10 MDA  A549  BHK-21  CHO 
21 
8,51 
2,4
α#
16,6 
12,0
α
15,8
α
12,6 
22 
10,7 
5,3
α
14,5 
11,5
α
13,8
α
9,6
α
23 
13,2 
6,3
α
14,8 
12,6
α
20,4
α
7,6
α
24 
6,3
α
6,3
α
19,1  28,8 
28,8
α
14,5 
25 
7,6 
4,2
α
21,9 
16,6
α
25,1
α
12,6 
26 
2,8
α#
2,9
α#
3,9
α
3,2
α
4,2
α
2,8
α#
27 
3,6
α
3,9
α#
4,5
α
3,6
α
2,4
α#
2,8
α#
28 
15,5 7,2  9,6 
5,5
α
1,4
α#
2,8
α#
29 
8,5 
4,2
α#
9,6 
7,2
α
6,3
α
2,4
α#
30 
7,2 
6,3
α
14,5 
16,6
α
19,5
α
8,7
α
Cis-Pt 
3,5  4,2  1,4  2,7  3,6  5,5 
Carbo-Pt 
6,3  6,3  8,3  20,1  50,6  9,8 
* Todos os valores de CI
50
 estão representados como média (SD<10% do valor da média) 
α
 
CI
50
 menor ou igual à carboplatina 
# 
CI
50
 menor ou igual à cisplatina 
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[image: alt]Em relação à carboplatina, praticamente todos os compostos 
apresentaram maior citotoxicidade em linhagem celular B16-F10 (<6,3 μmol/L) 
e linhagem celular A549 (<20,1 μmol/L). Apenas os compostos 26 (3,9 μmol/L) 
e 27 (4,5 μmol/L) apresentaram melhor citotoxicidade contra linhagem celular 
de câncer de mama (MDA-MB-231) do que a carboplatina (8,3 μmol/L). 
Apesar da maior citotoxicidade de alguns complexos nas linhagens 
celulares de tumor testadas, os mesmos também apresentaram maior 
citotoxicidade às células não tumorais de ovário, porém, apenas os compostos 
27 e 28 foram mais tóxicos que a cisplatina em células não tumorais de rim. 
Alguns complexos de platina(IV), citados na literatura, foram submetidos 
a testes citotóxicos em células A549 e MDA-MB-231 e mostraram atividade 
melhor que a cisplatina e a carboplatina e outros não foram ativos contra este 
tipo de linhagem celular
112
. 
É importante ressaltar que os valores de referência para cisplatina e 
carboplatina, determinados neste trabalho, diferem dos encontrados em alguns 
trabalhos na literatura devido a diferenças metodológicas de avaliação da 
citotoxicidade, o que é bastante usual. Por exemplo, no trabalho de Kwon
112
 
foram encontrados os valores de CI
50
 para a cisplatina (A549 = 4,6 μmol/L; 
MDA = 13,9 μmol/L) e para a carboplatina (A549 = 40,8 μmol/L; MDA = 68,3 
μmol/L), diferentes também do valor encontrado por Marzano
113 
para a 
cisplatina (A549
 
= 34,3 μmol/L). 
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[image: alt]Os resultados de CI
50
 para os complexos de platina(IV) com cloretos 
estão apresentados na tabela 4.3, onde observamos que os compostos 33 (4,2 
μmol/L) e 34 (3,3 μmol/L) têm citotoxicidade igual ou maior que a cisplatina (4,2 
μmol/L) em linhagem celular de melanoma metastático (B16-F10) enquanto os 
compostos 38, 39 e 40 (1,7 a 2,8 μmol/L) são mais citotóxicos que a cisplatina 
(3,5 μmol/L) em células de melanoma não mestastático (B16-F1). 
 
Tabela 4.3. CI
50
* (
μ
mol/L) dos Complexos de Platina(IV) com cloretos. 
 
Células Tumorais 
Células 
Não tumorais 
Complexos 
B16-F1  B16-F10 MDA  A549  BHK-21  CHO 
31 
4,8
α
9,6 12,6 
12,6
α
16,6
α
10,9 
32 
6,3
α
9,6 11,0 
5,5
α
11,0
α
5,9
α
33 
8,3 
4,2
α#
13,2 
9,6
α
11,0
α
18,6 
34 
7,2 
3,3
α#
21,9 
9,8
α
14,5
α
19,1 
35 
12,6 8,3 16,6 
14,8
α
11,0
α
5,5 
36 
4,7
α
4,5
α
12,6 
9,8
α
6,3
α
3,9 
37 
3,6
α
12,6 21,9 
12,2
α
6,3
α
3,3 
38 
2,8
α#
6,3
α
27,5 
14,4
α
8,3
α
4,8 
39 
1,7
α#
8,3  20,9 
10,9
α
19,1
α
10,5 
40 
2,8
α#
6,0
α
14,5 
19,1
α
25,1
α
8,3
α
Cis-Pt 
3,5  4,2  1,4  2,7  3,6  5,5 
Carbo-Pt 
6,3  6,3  8,3  20,1  50,6  9,8 
* Todos os valores de CI
50
 estão representados como média (SD<10% do valor da média) 
α
 
CI
50
 menor ou igual à carboplatina 
# 
CI
50
 menor ou igual à cisplatina 
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[image: alt]Em comparação à carboplatina (20,1 μmol/L), todos os compostos 
sintetizados desta série são mais citotóxicos (5,5 a 19,1 μmol/L) em linhagem 
tumoral de pulmão (A549), mas não foram mais citotóxicos em células de 
câncer de mama (MDA-MB-231). Os compostos 36, 38 e 40 (4,5 a 6,3 μmol/L) 
apresentaram toxicidade maior ou igual comparada à carboplatina (6,3 μmol/L) 
em células de melanoma metastático. 
Todos os compostos desta série foram menos tóxicos que a cisplatina 
em células não tumorais de rim (BHK-21), mas a carboplatina ainda apresenta 
menor citotoxicidade em células renais. Quanto às células não tumorais de 
ovário (CHO) os compostos 36,  37 e 38 foram mais tóxicos que a cisplatina 
(5,5  μmol/L) e os compostos 31,  33,  34 e 39 (10,5 a 19,1 μmol/L) tiveram 
menor citotoxicidade que cisplatina e que a carboplatina (9,8 μmol/L). 
De forma geral, podemos notar que os complexos de platina(II) e 
platina(IV) aqui investigados se mostraram mais ativos em linhagens celulares 
de melanoma do que em células de câncer de mama e pulmão. Esta 
observação é bastante interessante do ponto de vista da grande dificuldade em 
conseguir um tratamento quimioterápico eficiente para este tipo de tumor que, 
hoje em dia, é contornado por intervenção cirúrgica como primeira escolha 
terapêutica
114
. Além disso, estes complexos foram menos citotóxicos em 
células não tumorais de rim, sugerindo que possa haver in vivo uma possível 
diminuição da nefrotoxicidade que é apresentada de forma severa pela 
cisplatina
10,11
. 
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[image: alt]Os resultados de CI
50
 para os complexos 17,  18 e 19 livres e 
incorporados em lipossomas (MLV-17, MLV-18 e MLV-19) estão apresentados 
na tabela 4.4. A formulação de MLV-17 apresentou maior citotoxicidade em 
relação ao composto 17, mas não foi maior que o mostrado pela cisplatina, 
além disso, teve citotoxicidade comparável à carboplatina sobre a linhagem de 
melanoma metastático. A formulação MLV-18 apresenta maior citotoxicidade 
contra células de melanoma metastático (B16-F10) e não metastático (B16-F1) 
comparada à cisplatina e foi menos tóxica que esta em células não tumorais de 
rim. A formulação de MLV-19 teve sua citotoxicidade diminuída e não teve 
resultados melhores que a cisplatina ou carboplatina em nenhuma das 
linhagens tumorais testadas. 
 
Tabela 4.4. CI
50
* (
μ
mol/L) dos Lipossomas MLV contendo complexos de 
Platina(II) 
 
Células Tumorais 
Células 
Não tumorais 
Formulações 
B16-F1  B16-F10 MDA  A549  BHK-21  CHO 
17 
16,5 15,8 16,5 
16,5
α
12,5
α
9,5
α
MLV-17 
14,4 
6,3
α
25,1 
14,4
α
22,9
α
3,6
α#
18 
4,1
α
6,3
α
4,2
α
15,8
α
7,6
α
6,3
α
MLV-18 
2,7
α#
4,2
α#
3,9
α
4,2
α
7,2
α
3,9
α#
19 
5,1
α
8,3 8,5 
4,6
α
5,5
α
5,2
α#
MLV-19 
14,5 9,8 15,9 
19,1
α
19,0
α
6,2
α
Cis-Pt 
3,5  4,2  1,4  2,7  3,6  5,5 
Carbo-Pt 
6,3  6,3  8,3  20,1  50,6  9,8 
* Todos os valores de CI
50
 estão representados como média(SD<10% do valor da média) 
α
 
CI
50
 menor ou igual à carboplatina 
# 
CI
50
 menor ou igual à cisplatina 
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[image: alt]A formulação MLV-18 promoveu maior citotoxicidade comparada ao 
composto  18 nas quatro linhagens tumorais testadas, ressaltando uma 
diferença maior em células de câncer de pulmão (A549). Mesmo promovendo 
aumento da citotoxicidade em células tumorais, a formulação de lipossomas 
MLV-18 não aumentou a toxicidade em células renais não tumorais. 
Os lipossomas têm mostrado melhora na atividade citotóxica de 
complexos de platina lipofílicos especialmente contra células A2780 (carcinoma 
de cólon). Este aumento da atividade citotóxica varia entre 2 a 4 vezes em 
comparação ao composto livre, atingindo a eficácia da cisplatina
103,115
. Outras 
formulações de lipossomas contendo cisplatina mostraram aumento da 
atividade citotóxica em células A
431 
sem aumentar a toxicidade a células não 
tumorais de rim (BHK-21)
116
. Este perfil de atividade corresponde ao observado 
em nossos resultados, onde o complexo 18 tem sua atividade citotóxica 
aumentada pela formulação MLV-18 atingindo níveis comparáveis aos da 
cisplatina. 
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4.4. CONCLUSÃO 
 
Diante dos resultados obtidos podemos concluir, de modo geral, que os 
compostos testados apresentam maior atividade citotóxica contra células de 
melanoma metastático em comparação com as demais linhagens e menor 
atividade citotóxica em células não tumorais de rim, sugerindo que possam ter 
uma menor nefrotoxicidade, quando comparados à cisplatina. Quando 
comparados à carboplatina, os compostos aqui investigados se mostraram 
mais ativos em células de câncer de pulmão humano, além das linhagens de 
melanoma. Os complexos quando inclusos em lipossomas mostraram atividade 
citotóxica pouco maior, sem aumentar sua toxicidade em células não tumorais 
de rim. Observou-se em alguns casos que esta citotoxicidade sofreu influência 
relacionada ao tamanho da cadeia carbônica dos ligantes devido ao aumento 
da lipofilicidade que favorece a interação destes com a membrana celular e 
facilita a entrada na célula. 
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[image: alt]CAPÍTULO 5 
 
 ATIVIDADE ANTITUMORAL E FARMACOCINÉTICA DO COMPLEXO 18 E DE 
SUA FORMULAÇÃO EM LIPOSSOMAS (MLV-18) 
 
5.1. INTRODUÇÃO 
 
 
Este capítulo trata da atividade antitumoral do complexo 18 e sua 
formulação em lipossomas (MLV-18) em camundongos com melanoma não 
metastático induzido. O complexo 18 foi escolhido porque reune características 
favoráveis, como bom rendimento na síntese de obtenção (capítulo 2) e boa taxa 
de incorporação em lipossomas multilamelares furtivos (capítulo 3). Este 
composto apresentou, também, maior citotoxicidade em comparação à 
carboplatina nas quatro linhagens tumorais testadas, inclusive quando 
incorporado em lipossomas (MLV-18) (capítulo 4). O modelo de tumor escolhido 
utiliiza camundongos C57BL/6 e linhagem celular B16-F1, é descrito na literatura 
e comumente utilizado na investigação da atividade antitumoral e farmacocinética 
de diversos compostos potenciais para a quimioterapia do câncer
83,103,114
. 
A investigação da atividade antitumoral envolve vários estudos, dentre os 
quais destacamos os principais. (1) A determinação da dose letal mínima, através 
da administração de dose única em diferentes concentrações, onde se observa 
inclusive o comportamento sintomático após a administração do composto em 
investigação
116
. (2) O estudo da inibição do crescimento do tumor através da 
medida comparativa da massa tumoral de animais tratados e não tratados e 
também em referência a animais tratados pelo fármaco atualmente utilizado em 
clínica. (3) A avaliação da perda ou ganho de massa corporal dos animais, que 
receberam ou não o tratamento, devido à administração dos compostos e 
formulações em estudo como forma de avaliar além da atividade antitumoral, a 
sua toxicidade
117
. (4) Estudos farmacocinéticos através da determinação da 
concentração de platina no plasma e tecidos de camundongos, em diferentes 
tempos após administração das formulações, para avaliação da absorção, 
eliminação e biodisponibilidade, além de sua implicação na atividade antitumoral. 
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5.2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
5.2.1. Reagentes e métodos instrumentais 
 
Heparina sódica 5.000 U.I. (Roche) 
PBS – Tampão fosfato-salina: NaCl 0,14 mol/L; KCl 2,7 mmol/L; 8 mmol/L 
Na
2
HPO
4
 e 2 mmol/L KH
2
PO
4 
Cloridrato de xilazina (Colier S.A.) 
Cloridrato de quetamina (Vetbrands) 
Dimetilsulfóxido (Vetec) 
Óleo de rícino (Farmax) 
Cloreto de sódio (Aldrich) 
 
•  Separação do plasma 
Para a separação do plasma nos experimentos de biodistribuição, foi 
utilizada centrífuga Jouan MR23i no Laboratório de Biofísica e Sistemas 
Nanoestruturados ICB/UFMG. 
 
•  Esterilização do material 
O material plástico, bem como as soluções e instrumentos cirúrgicos 
utilizados nos experimentos in vitro e in vivo foram previamente esterilizados em 
auto-clave vertical Phoenix AV50 120 °C por 30 minutos no Laboratório de 
Substâncias Antitumorais ICB/UFMG. 
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[image: alt]5.2.2. Animais de Experimentação e Soluções Utilizadas 
 
Nos experimentos in vivo foram utilizados camundongos machos C57BL/6 
adquiridos do CEBIO/UFMG, com idade entre 6 e 8 semanas, que foram 
previamente adaptados ao ambiente por 7 dias e mantidos em ciclo claro/escuro 
de 12 h com alimentação de sólidos e líquidos à vontade por todo o experimento. 
As soluções do complexo 18 foram utilizadas em óleo de rícino e 2% v/v de 
DMSO como diluente. A formulação de lipossomas MLV-18 e as soluções de 
cisplatina foram preparadas com solução de NaCl (0,15 mol/L) como diluente. 
Quando houve a necessidade de anestesia, os animais receberam xilazina 
(15 mg/Kg) e quetamina (40 mg/Kg) por via intramuscular (i.m.) 
(aproximadamente 20 μL). 
Os experimentos in vivo estão de acordo com os Princípios Éticos da 
Experimentação Animal, adotados pelo Comitê de Ética em Experimentação 
Animal (CETEA/UFMG) sob os protocolos nº 103/2007 e nº 236/2008. 
 
 
 
5.2.3. Toxicidade Aguda 
 
A toxicidade aguda foi analisada e comparada entre o complexo 
18 e o 
complexo 18 incorporado em lipossomas (MLV-18). Os animais utilizados foram 
distribuídos em oito grupos (n = 40; 5/grupo), sendo dois grupos controle que 
receberam óleo de rícino 2% DMSO v/v (veículo utilizado na administração do 
complexo) ou solução NaCl 0,15 mol/L (veículo utilizado na formulação MLV-
18) e 
outros seis grupos que receberam doses de 10, 25 e 50 mg/Kg de animal das 
duas formulações. Estes animais foram mantidos em jejum por 4 h após a 
administração por via intraperitoneal (i.p.) e observados durante as primeiras 8 h e 
em intervalos de 12 h até 14 dias. O comportamento sintomático que consiste na 
alteração da locomoção, freqüência respiratória, piloereção, diarréia, convulsões, 
hiperexcitabilidade, contorções abdominais, dentre outros eventos, foi observado, 
além da variação de massa corporal e a dose letal, comparados ao grupo 
controle. 
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[image: alt]5.2.4. Atividade Antitumoral - Variação da Massa Corporal e Tumoral 
 
As células de melanoma não metastático (B16-F1) utilizadas para inóculo 
nos animais foram previamente cultivadas como descrito no item 4.2.2. Os 
animais (n = 50) foram anestesiados e receberam o inóculo das células B16-F1, e 
inoculadas por via subcutânea (s.c.) na porção direita do flanco dos 
camundongos, na densidade de 1 x 10
6
 células/100 μL de meio de cultura. O 
complexo 18 foi administrado i.p. nas doses de 1, 5 e 10 mg/Kg (n = 30; 10/grupo) 
nos dias 1, 5 e 9. Outros dois grupos foram utilizados como controle, onde estes 
animais receberam solução de NaCl 0,15 mol/L ou óleo de rícino 2% DMSO como 
grupo controle negativo (n = 10) e cisplatina em dose de 5 mg/Kg (n = 10) como 
grupo controle positivo. 
Outros animais (n = 50) receberam por via i.p., o complexo 18 em dose de 
5 mg/Kg (n = 8), a formulação MLV-18 nas doses de 1, 5 e 10 mg/Kg (n = 24; 
8/grupo). Outros dois grupos foram utilizados como controle, onde estes animais 
receberam solução de lipossomas sem o complexo 18 (n = 5) ou óleo de rícino 
com 2 % DMSO (n = 5) como grupo controle negativo e cisplatina em dose de 5 
mg/Kg (n = 8) como grupo controle positivo. Os animais foram observados até o 
15º dia do inóculo. 
A massa corporal de cada animal foi aferida individualmente a cada 2 dias, 
e comparada ao longo de 15 dias a contar do dia 0, quando os camundongos 
foram devidamente sacrificados em câmara de CO
2
 para posterior extração do 
tumor. As massas dos tumores foram mensuradas utilizando-se balança analítica. 
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[image: alt]5.2.5. Estudos Farmacocinéticos 
 
 
5.2.5.1. Estudos famacocinéticos por via parenteral 
 
Os animais (n = 45) foram anestesiados e receberam o inóculo das células 
B16-F1. Após 2 semanas, quando os tumores apresentavam tamanho de 
aproximadamente 1,5 cm de diâmetro, o complexo 18 (n = 15), a formulação de 
lipossomas MLV-18 (n = 15) ou a cisplatina (n = 15), todos em 5 mg/Kg de animal, 
foram administrados via i.v. (exceto o composto 18 em óleo de rícino que foi 
administrado  i.p.) em dose única. Após 10 e 30 min, 2, 8 e 24 h amostras de 
sangue foram coletadas da artéria braqueal com seringas heparinizadas estando 
os animais sob anestesia. O sangue foi centrifugado a 12.000 x g por 4 min a 4 °C 
para a separação do plasma. Em seguida, os animais foram sacrificados por 
deslocamento cervical. Tumor, fígado, rins e baço foram extraídos, tiveram sua 
massa medida e foram homogeneizados em solução de PBS numa proporção 1:2 
(g de tecido: mL de PBS) e armazenados a -80 °C para posterior digestão e 
determinação da concentração de platina por Espectroscopia de Absorção 
Atômica com Forno de Grafite (EAA-FG) (descrito no capítulo 6). 
 
 
5.2.5.2. Estudos farmacocinéticos por via oral 
 
Os animais (n = 36) foram mantidos sob jejum de líquidos e sólidos 3 h 
antes e depois da administração oral do complexo 18 (n = 18) ou da formulação 
de lipossomas MLV-18 (n = 18) em doses de 10 mg/Kg de animal. A 
administração foi realizada por gavage, diretamente no esôfago de cada animal. 
Os animais foram anestesiados e amostras de sangue foram coletadas da artéria 
braqueal com seringas heparinizadas após 10 e 30 min, 1, 2, 8 e 24 h. Em 
seguida, os animais foram sacrificados por deslocamento cervical. O sangue foi 
centrifugado a 12.000 g por 4 min a 4 °C para a separação do plasma. A 
concentração de platina no plasma foi determinada após diluição 1:50 em HNO
3
 
0,2 % (v/v) por EAA-FG (descrito no capítulo 6). 
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[image: alt]5.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
5.3.1. Toxicidade Aguda 
 
O ensaio de toxicidade aguda nos permitiu observar a dose letal do 
complexo  18, administrado via i.p. e da formulação MLV-18 em camundongos, 
estando os resultados observados apresentados na tabela 5.1. Constatamos a 
morte de 100% dos animais dos grupos nas primeiras 24 h após terem recebido 
as duas maiores doses (25 e 50 mg/Kg) do complexo 18, enquanto que para a 
formulação de lipossomas MLV-18, a morte de 100% dos animais só ocorreu para 
a maior dose (50 mg/Kg). Esses animais apresentaram intensas contorções 
abdominais, dificuldade de locomoção, prostração e isolamento entre eles. 
Observamos a pelagem arrepiada (piloereção) decorrente também da toxicidade 
dos compostos. Esses sintomas perduraram por até 8 h nas doses de 50 mg/Kg e 
por até 4 h nas doses de 25 mg/Kg e após estes períodos os sintomas persistiram 
em menor intensidade até a morte dos animais. 
Notamos tolerância dos animais à dose intermediária (25 mg/Kg) de MLV-
18. Essa melhora é constatada pela diferença de intensidade dos eventos típicos 
de toxicidade e, principalmente, pela ausência da ocorrência de mortes de todos 
os animais do grupo no tempo de observação, comparado à mesma dose do 
composto 
18 que, como já mencionado, causou a morte de 100% dos animais do 
grupo. Observamos tolerância a menor dose (5 mg/kg) em ambas formulações 
administradas, onde os animais apresentaram contorções abdominais apenas nas 
2 primeiras horas. A observação dos animais dos grupos controle não mostrou 
comportamento sintomático característico de toxicidade. 
Os animais seguiram sob observação diária durante 14 dias, tendo sido 
medida a variação de massa corporal (tabela 5.1), que foi caracterizada pelo 
ganho de massa no grupo controle (+3%), pela leve perda nos grupos tratados 
com a menor dose (-1,5% a -3%) e maior perda de massa do grupo MLV-18; 
25mg/Kg (-10 %). 
De modo similar ao resultado obtido neste estudo, a literatura mostra que a 
formulação lipossomal AP5346 que deriva da oxaloplatina, citada no item 1.5.2, 
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[image: alt]foi estudada a cerca da sua atividade antitumoral no modelo animal de B16 e 
apresentou menor efeito tóxico, possibilitando a administração de doses mais 
elevadas em comparação à dose máxima tolerável de oxaloplatina
118
. 
 
Tabela 5.1. Avaliação comportamental como medida de toxicidade aguda do 
complexo 18 e MLV-18. 
Formulação 
(Dose mg/Kg) 
T/M* Variação 
da massa 
corporal 
Período de 
observação 
dos sinais 
Sinais de toxicidade 
observados 
(intensidade) 
Controle NaCl 
0,9% 
5/0 + 3%  -  (-) 
Controle OR-
DMSO 2% 
5/0 + 3%  -  (-) 
18 (5)  5/0  - 1,5 %  2 h  Contorções abdominais 
(+) 
18 (25)  5/5  -  4 h 
 
 
 
Contorções abdominais, 
piloereção, dificuldade 
de locomoção, 
prostação, isolamento. 
(++) 
18 (50)  5/5  -  8 h  Contorções abdominais, 
piloereção, dificuldade 
de locomoção, 
prostação, isolamento. 
(+++) 
MLV-18 (5)  5/0  - 3 %  2 h  Contorções abdominais 
(+) 
MLV-18 (25)  5/0  -10 %  4 h  Contorções abdominais, 
piloereção, dificuldade 
de locomoção, 
prostação, isolamento. 
(+) 
MLV-18 (50)  5/5  -  8 h  Contorções abdominais, 
piloereção, dificuldade 
de locomoção, 
prostação, isolamento. 
(++) 
* T/M = número de animais / número de mortes 
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[image: alt]5.3.2. Atividade Antitumoral 
 
 
5.3.2.1. Determinação da variação da massa tumoral 
 
A variação da massa tumoral de camundongos que receberam tratamento 
com o complexo 18 está representada na figura 5.1, onde podemos observar 
diferenças significativas entre o grupo controle e os grupos tratados com 
cisplatina na dose de 5 mg/kg (0,108 ± 0,04) e com o complexo 18 em dose de 10 
mg/kg (0,004 ± 0,002 ). Com o último tratamento mencionado, observa-se uma 
redução de 99% (p<0,004) da massa tumoral em relação ao controle, mostrando 
uma eficácia bastante favorável na inibição do crescimento do tumor enquanto a 
cisplatina reduziu 73 % (p<0,02). Porém, nas doses de 1 e 5 mg/Kg não houve 
diferença estatística em relação ao grupo controle. 
Outros trabalhos descrevem resultados para compostos de platina, 
também em outros modelos tumorais, como câncer de pulmão, onde é necessária 
dose 5 vezes maior que a cisplatina para atingir o mesmo efeito mostrado por 
ela
116
. 
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Figura 5.1 Massa do tumor de camundongos tratados com complexo 18. 
Análise estatística: One way ANOVA/Bonferroni; * p<0,05; ** p<0,01. 
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[image: alt]Os resultados obtidos para variação da massa tumoral de camundongos 
tratados com a formulação MLV-18 estão representados na figura 5.2, bem como 
as imagens dos mesmos tumores extraídos estão na figura 5.3.  
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MLV-18 (1mg/Kg)
MLV-18 (10mg/Kg)
Cisplatina (5mg/Kg)
*
 **
Massa do tumor (g)
 
 
Figura 5.2. Massa do tumor de camundongos tratados com MLV-18. Análise 
estatística: One way ANOVA/Bonferroni; * p< 0,05; ** p< 0,01.  
 
 
Figura 5.3. Imagem dos tumores extraídos dos animais. (A) Controle; (B) 
MLV-
18 1mg/Kg; (C) MLV-18 5mg/Kg; (D) MLV-18 10mg/Kg; (E) Cisplatina 
5mg/Kg 
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[image: alt]É interessante observar que a formulação MLV-18 apresenta uma ação 
antitumoral dose dependente com redução da massa tumoral de 3,9, 43,8 % 
(p=0,02) e 58,7 % (p<0,006) para 1, 5 e 10 mg/kg, respectivamente . A cisplatina 
reduziu 78,2 % (p<0,001) da massa tumoral sendo a mais eficiente para este 
modelo tumoral. 
 
Na figura 5.4, mostramos a comparação realizada dentro do mesmo 
ensaio, onde foi avaliada a capacidade de inibição do crescimento do tumor para 
as formulações MLV-18, complexo 18 e cisplatina, por via i.p. na mesma dose de 
5 mg/Kg em comparação ao grupo controle negativo. 
 
 
Controle MLV-18 Cisplatina 
C

omplexo 18 
0.0
0.5
1.0
1.5
 *
Controle
MLV-18
Cisplatina
Complexo 18
***
Massa do tumor (g)
 
Figura 5.4. Massa do tumor (B16) de camundongos C57BL/6, tratados por 
via i.p. com as formulações: MLV-18, cisplatina, e o complexo 18 na dose de 
5 mg/Kg. Análise estatística: One way ANOVA/Bonferroni; *p<0,05; *** p<0,001. 
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[image: alt]Como podemos observar, a formulação de lipossomas MLV-18 aumentou 
em torno de 51% (p<0,05) a atividade antitumoral do composto 18 que foi 
administrado na forma livre em óleo de rícino sob a mesma via (i.p.) e dose 
(5mg/Kg). 
Na literatura consta a diferença de atividade antitumoral da cisplatina e de 
sua formulação incorporada em lipossomas (SPI-077) em modelos tumorais de 
cólon (C26) mostrando resultados parecidos com o observado em nossos 
estudos. A formulação SPI-077 reduziu pouco mais da metade do tamanho médio 
dos tumores de animais tratados em comparação ao grupo tratado com a 
cisplatina em solução de NaCl 0,15 mol/L
82
. Outro exemplo de formulação de 
lipossomas contendo complexos de platina que consta na literatura é o AP5346 
que contém oxaloplatina. Esta formulação apresentou maior variação de massa 
tumoral quando estudada no modelo melanoma B16-F10 e inibiu o crescimento 
do tumor em comparação aos que receberam apenas oxaloplatina
118
. 
 
 
 
148




[image: alt]5.3.2.2. Determinação da variação da massa corporal 
 
  A avaliação de variação de massa corporal dos camundongos com tumor 
durante o tratamento nos permite observar a ação tóxica gerada pela 
administração das formulações em investigação. Nessa avaliação 
desconsideramos a massa do tumor, levando em conta apenas a massa do 
animal que é aferida no primeiro dia do experimento e no último dia. Os animais 
tratados com cisplatina (5mg/Kg) tiveram perda da massa corporal de 25,4 % e os 
animais tratados com o complexo 18, na mesma dose, perderam 
aproximadamente 14,5 %, enquanto que os grupos tratados com MLV-18 (5 e 10 
mg/Kg) tiveram perda da massa corporal de 1,03 % e 18,94 %, respectivamente. 
Os grupos controle e MLV-18 (1 mg/kg), tiveram aumento da massa corporal de 
4,04 e 8,85 %, respectivamente, como mostrado na tabela 5.2. 
  Diversos estudos analisam esse parâmetro como um dos principais fatores 
da toxicidade de novas drogas em estudos pré-clínicos
119, 120
. 
Diante desses resultados, notamos que a formulação de lipossomas, além 
de aumentar a ação antitumoral do composto 18, não aumentou sua toxicidade no 
que diz respeito à massa corporal, correspondendo às expectativas de diminuir os 
efeitos tóxicos do composto em investigação. 
 
Tabela 5.2. Variação da massa corporal de camundongos tratados com 
complexo 
18 e MLV-18 comparada à cisplatina. 
 
Formulação  Dose (mg/Kg)
Variação de massa 
corporal (%) 
1 + 8,85 
5 - 1,03 
MLV – 18
10 - 18,94 
Complexo 18
5 -14,49 
Cisplatina 
5 - 25,44 
Controle 
- + 4,04 
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[image: alt]5.3.3. Estudos Farmacocinéticos 
 
 
5.3.3.1. Estudos farmacocinéticos por via parenteral 
 
Visando interpretar os resultados obtidos no estudo de atividade 
antitumoral das diferentes formulações contendo platina, foram realizados estudos 
farmacocinéticos a partir das mesmas. 
  O estudo farmacocinético foi realizado em camundongos C57BL/6 com a 
formulação MLV-18 e a cisplatina em administração i.v., sendo que o complexo 
18, solúvel em OR/DMSO foi administrado via i.p., todos em 5 mg/Kg. No estudo 
de farmacocinética, utiliza-se o modelo de compartimento, onde consideramos um 
compartimento único bem homogeneizado de volume de distribuição V
d 
onde uma 
quantidade do fármaco é introduzida e pode ter a concentração diminuída por 
metabolismo ou eliminação. Um modelo mais complexo é o modelo de dois 
compartimentos onde um compartimento “periférico” representando os tecidos em 
comunicação com o compartimento plasmático “central” se aproxima da situação 
real. A determinação do melhor modelo depende da cinética de absorção e 
eliminação de cada droga em cada situação
121
. 
A figura 5.5 mostra as curvas de concentração de platina em plasma de 
camundongos em função do tempo a partir de diferentes formulações: MLV-18 
(i.v.), Cisplatina (i.v.) e Complexo 
18 (i.p.) administradas na dose de 5 mg/Kg de 
massa corporal. Podemos notar, após a administração de MLV-
18, um pico na 
concentração plasmática de Pt (28,3 μg/mL) em 0,16 h que decresce até a 
metade da concentração em 4,6 h (tempo de meia vida - t
1/2
). Para a cisplatina, 
observa-se um pico na concentração plasmática de Pt (6,6 μg/mL, coerente com a 
literatura
122,123
) em 0,16 h e t
1/2
 de 0,55 h, o que nos mostra a maior permanência 
na corrente sanguínea do complexo de Pt encapsulado em lipossomas furtivos
124
 
(MLV-
18). O complexo 18, administrado por via i.p., diferentemente dos demais, 
nos fornece um perfil de absorção lenta que é mostrado na figura 5.5, e não de 
eliminação. 
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Figura 5.5. Curva de concentração plasmática de Pt em camundongos 
C57BL/6 para as diferentes formulações em função do tempo: MLV-18 (i.v.), 
Cisplatina (i.v.) e Complexo 18 (i.p.) administradas na dose de 5 mg/Kg. Os 
valores mostrados correspondem à média ± SD (n = 3). 
 
Através da avaliação da concentração plasmática em relação à quantidade 
do fármaco administrado é possível calcular o volume de distribuição aparente, V
d 
que é definido como o volume líquido necessário para conter a quantidade total 
do fármaco na mesma concentração. O volume de distribuição é influenciado pelo 
caráter lipofílico da droga, bem como a capacidade de se ligar às proteínas do 
plasma. Uma passagem rápida pela membrana plasmática (favorável para 
compostos lipofílicos) causa um aumento do volume de distribuição aparente
122
. 
O volume de distribuição (V
d
) da formulação MLV-18 foi de 0,20 L (tabela 5.3), o 
que indica uma distribuição preferencial no compartimento vascular, reduzindo a 
disponibilidade da droga para o “compartimento periférico”, enquanto a cisplatina 
nessas condições apresentou V
d
 3 vezes maior (0,63 L). O maior valor de V
d
 
indica que a distribuição não fica restrita ao compartimento vascular. 
Outro parâmetro farmacocinético importante é a depuração total 
(“Clearance” – CL) que é definido como o volume de plasma contendo a 
quantidade total do fármaco que é removida do organismo na unidade de tempo. 
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[image: alt]Quanto menor o clearance maior o tempo gasto pelo organismo para eliminar a 
droga por excreção renal. Na tabela 5.3, podemos observar o valor de CL para a 
formulação de MLV-18 que é 11 vezes menor que o valor de CL da cisplatina. 
  A área sob a curva (Area Under the Curve – AUC) é um parâmetro 
importante, usado para auxiliar na determinação da dose, posologia e 
toxodinâmica de drogas
117
. A AUC nos informa quanto, e por quanto tempo a 
droga permanece na circulação sanguínea e em tecidos. Essa medida produz um 
importante parâmetro de comparação entre fármacos e também nos fornece a 
biodisponibilidade em diferentes formulações ou vias de administração. Os 
resultados apresentados na figura 5.5 e na tabela 5.3 nos mostram que a 
formulação MLV-18 apresenta AUC plasmática aproximadamente 12 vezes maior 
(266,2 µg/mL.h) em comparação à cisplatina (22,5 µg/mL.h) e pouco mais que o 
dobro do complexo 18 (117,6 µg/mL.h). 
O conjunto desses resultados indica níveis mais elevados e mais 
prolongados do complexo de platina na circulação sanguínea quando 
administrado na forma encapsulada em lipossomas furtivos (MLV-18). 
 
Tabela 5.3. Parâmetros* farmacocinéticos de biodistribuição plasmática e 
tecidual de Pt para o complexo 18, MLV-18 e cisplatina em camundongos na 
dose de 5 mg/Kg 
AUC
0-24h
Formulação 
Plasma 
(µg/mL).h 
Tumor
(µg/g).h 
Baço 
(µg/g).h
Fígado 
(µg/g).h 
Rim 
(µg/g).h 
T
1/2
 
(h) 
CL 
(mL/h) 
V
d
 
(L) 
MLV-18 
(i.v.) 
266,2 34,1 2.609 608,3 447,8 4,63 18,8 0,20
Cisplatina 
(i.v.) 
22,5 27,6 147,3 174,3 215,1 0,55 222,2 0,63
Complexo18 
(i.p.) 
117,6 21,6 100,8  6,1  1,6  -  -  - 
*AUC = (Área Under the Curve – área sob a curva) 
 T
1/2 
= Tempo de meia vida 
 CL = Clearance 
 V
d
 = Volume de distribuição 
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[image: alt]A figura 5.6 mostra as curvas de farmacocinética tecidual (baço, fígado e 
rim) de Pt em camundongos após a administração em dose de 5mg/Kg de MLV-
18 (i.v.), Cisplatina (i.v.) e Complexo 18 (i.p.). Os parâmetros farmacocinéticos 
relacionados são mostrados na tabela 5.3. 
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Figura 5.6. Curvas da concentração tecidual de platina em camundongos 
C57BL/6 em função do tempo. (A)baço, (B)fígado e (C) rim, após administração 
em dose de 5 mg/Kg de MLV-
18 (i.v.), Cisplatina (i.v.) e Complexo 18 (i.p.). O 
valores mostrados correspondem à média ± SD (n = 3). 
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[image: alt]Podemos observar diferenças quantitativas no parâmetro AUC teciduais 
entre as formulações investigadas. Observam-se maiores valores em todos os 
tecidos quando o fármaco em investigação foi administrado na forma encapsulada 
em lipossomas furtivos (MLV-18). Vale ressaltar que, no caso complexo de platina 
administrado da forma livre por via i.p. a distribuição tecidual foi reduzida. 
Perfis de distribuição tecidual diferentes são também observados entre as 
diferentes formulações, sendo que o complexo encapsulado (MLV-18) apresenta 
uma distribuição preferencial no baço e fígado e a cisplatina mostra maior 
distribuição nos rins. Provavelmente esta diferença é causada pela captura dos 
lipossomas pelos macrófagos do sistema mononuclear fagocitário que se 
acumulam no baço e no fígado redirecionando o acúmulo tecidual. Uma diferença 
de distribuição tecidual semelhante foi relatada previamente no caso da 
formulação SPI-077 que consiste de cisplatina encapsulada em lipossomas 
furtivos (citado no item 1.5.2)
82,83
. 
Outro resultado importante deste estudo está representado na figura 5.7 
que mostra as curvas de farmacocinética de Pt em tumor (melanoma B16) de 
camundongos para as diferentes formulações investigadas. 
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Figura 5.7. Farmacocinética tumoral de Pt em camundongos C57BL/6 para 
as diferentes formulações: MLV-18 (i.v.), Cisplatina (i.v.) e Complexo 18 (i.p.) 
administradas na dose de 5 mg/Kg. Os valores mostrados correspondem à média 
± SD (n = 3). 
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[image: alt]O perfil das curvas mostra a rápida diminuição da concentração de platina 
no tumor em função do tempo no caso da cisplatina, o que não ocorre com o 
MLV-18 para o qual a concentração tende a se manter constante ao longo do 
tempo (segundo análise estatística, One-way ANOVA, verifica-se que a 
concentração não varia com o tempo). A comparação dos valores médios de 
concentração de platina entre os diferentes grupos mostra níveis 
significativamente maiores nos grupos que receberam MLV-18 e cisplatina, 
quando comparados àquele que recebeu o complexo 18 (P < 0,05 nos tempos de 
0,16 e 0,5 h, Two-way ANOVA, com Bonferroni post test). Por outro lado, não foi 
encontrada diferença significativa nos níveis de platina entre os grupos que 
receberam MLV-18 e cisplatina. Os valores de AUC, mostrados na Tabela 5.3, 
indicaram a seguinte seqüência: AUC (MLV-18) > AUC (cisplatina) > AUC 
(complexo 18). 
Podemos concluir que há uma boa correlação entre os resultados do 
estudo de atividade antitumoral (figura 5.4) e aqueles do estudo farmacocinético 
no tumor (figura 5.7), sendo que as formulações mais eficazes são aquelas que 
promoveram os maiores níveis de platina no tumor. Os parâmetros 
farmacocinéticos determinados nesse trabalho indicam também que os elevados 
níveis alcançados no tumor a partir da formulação MLV-18 são resultado dos 
níveis plasmáticos elevados e mantidos por tempo prolongado pela forma 
lipossomal. 
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[image: alt]5.3.3.2. Estudos farmacocinéticos por via oral 
 
 
A administração oral de quimioterápicos no tratamento do câncer é um dos 
maiores desafios no desenvolvimento de novas drogas. Já é bem estabelecido 
que fármacos pouco solúveis em água, tais como o complexo em estudo, 
apresentam muitas vezes baixa biodisponibilidade por via oral, sendo necessário 
o desenvolvimento de sistema carreador para aumentar sua solubilidade aparente 
em água
125
. Os lipossomas, além de melhorar a atividade antitumoral e diminuir 
os efeitos tóxicos das drogas, podem incorporar na sua membrana fármacos 
pouco solúveis em água e favorecer assim outras vias de administração como a 
oral, transdérmica, nasal e pulmonar
72
. Neste contexto, avaliamos o impacto da 
encapsulação do complexo MLV-18 em lipossomas sobre a biodisponibilidade por 
via oral. 
A figura 5.8 mostra as curvas de farmacocinética obtidas após 
administração do complexo 18 por via oral, seja na forma livre ou na forma 
encapsulada como MLV-18. No caso da formulação MLV-18, observamos um pico 
de absorção após 1 h de administração que é mantido por até 2 h na maior 
concentração no plasma, o que não ocorre para o composto 18. 
Com base nos valores de AUC, podemos inferir ainda que a encapsulação 
em lipossomas (MLV-18) proporcionou um aumento da biodisponibilidade do 
complexo na ordem 5,6 vezes. 
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Figura 5.8. Farmacocinética plasmática de Pt em camundongos após 
administração oral das seguintes formulações: MLV-18 e Complexo 18 na 
dose de 10 mg/Kg. Os valores mostrados correspondem à média ± SD (n = 3). 
 
Através dos valores obtidos de AUC no plasma para a formulação MLV-18 
administrado por via endovenosa (266,2 μg/L, tabela 5.3) e administrado por via 
oral (8,121 μg/L, figura 5.8), calculamos a biodisponibilidade (F) da formulação na 
dose (d), onde F = d.AUC
oral
/d.AUC
i.v.
, expresso em porcentagem. Esta análise 
nos forneceu o seguinte resultado: F
MLV-18
 = 6,10 %. Estes dados mostram a 
habilidade da formulação em lipossomas de aumentar a biodisponibilidade da 
droga administrada pela via oral apesar de ainda ser mais viável a via 
endovenosa. 
 
 
 
157




[image: alt]5.4. CONCLUSÃO 
 
A partir dos estudos in vivo, o complexo 18 na forma encapsulada em 
lipossomas (MLV-18) mostrou resultados bastante favoráveis, apresentando 
menor efeito tóxico e possibilitando a administração de doses mais elevadas em 
comparação ao complexo administrado na forma livre. Através da avaliação do 
crescimento do tumor (B16) induzido em camundongos (C57BL/6), concluímos 
que a formulação MLV-18 aumentou a atividade do complexo 18 cerca de 51% 
quando administrados pela mesma via (i.p.) e mesma dose (5 mg/Kg). Observa-
se também uma diminuição da toxicidade de MLV-18 comprovada pela diminuição 
da perda de massa corporal do animal, correspondendo às expectativas de 
diminuir os efeitos tóxicos do composto em investigação. 
Dentre as vantagens apresentadas, o lipossoma permitiu a administração 
por via i.v.  do complexo lipofílico, a princípio impossibilitada pela baixa 
solubilidade, e melhorou a biodisponibilidade da via oral que é mais favorável à 
qualidade de vida do paciente. Os resultados obtidos com o estudo de 
farmacocinética por essas duas vias mostraram um maior tempo de permanência 
do complexo de platina na formulação MLV-18 na corrente sanguínea quando 
comparada ao composto livre e à cisplatina, corroborando com as observações 
apresentadas, de que a formulação MLV-18 tem maior atividade antitumoral do 
que o complexo 18. 
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CAPÍTULO 6 
 
DETERMINAÇÃO DE PLATINA EM PLASMA E TECIDOS DE 
CAMUNDONGOS POR ABSORÇÃO ATÔMICA DE FORNO DE GRAFITE 
 
 
6.1. INTRODUÇÃO 
 
 
Para garantir que um método analítico forneça dados confiáveis e 
interpretáveis sobre a amostra, ele deve ser submetido a uma validação. Segundo a 
ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária) “a validação deve garantir, 
através de estudos experimentais, que o método atenda às exigências das 
aplicações analíticas, assegurando a confiabilidade dos resultados”
126
. 
Para a implementação de um método com um determinado equipamento em 
um determinado laboratório é preciso estabelecer alguns parâmetros de 
desempenho analítico tais como: linearidade, precisão, exatidão, limite de detecção e 
quantificação que serão discutidos ao longo deste capítulo. 
A determinação quantitativa de fármacos em amostras clínicas é um pré-
requisito para determinação da farmacocinética dos compostos baseados em platina. 
A Espectroscopia de Absorção Atômica por Forno de Grafite (EAA-FG) é uma das 
técnicas espectroscópicas mais amplamente utilizadas para a determinação de 
elementos, inclusive platina, em materiais biológicos. A EAA-FG tem mostrado boa 
sensibilidade e necessita de apenas 20 μL de amostra
127
. Métodos em EAA-FG têm 
sido desenvolvidos e validados para a determinação de platina em fluidos biológicos 
de pacientes que receberam cisplatina
128,129
 e cisplatina incorporada em lipossomas 
(SPI-077)
130
. 
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6.2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
6.2.1. Reagentes e métodos instrumentais 
 
Padrão hexacloroplatinato de potássio 1000 μg/mL (K
2
PtCl
6
 - Perkin Elmer) 
Ácido Nítrico concentrado (Merck) purificado por sub-ebulição. 
Peróxido de Hidrogênio (30% v/v) 
Argônio 99,997% (Alphagaz Ar1) 
 
•  Determinação e Quantificação de Platina 
Espectrômetro de Absorção Atômica de Forno de Grafite Perkin Elmer 
(B.3120080) Modelo Analyst 600 com forno THGA no Laboratório de Biofísica e 
Sistemas Nanoestruturados ICB/UFMG. 
 
•  Digestão da amostra 
Em uma das etapas de digestão da amostra foi utilizado bloco digestor para 
tubos de ensaio DryBlock modelo MA 400425DQO, no Laboratório de Biofísica e 
Sistemas Nanoestruturados ICB/UFMG. 
 
 
6.2.2. Amostras de plasma e tecidos para determinação da 
concentração de Platina – Abertura da amostra 
 
As amostras de plasma recolhidas foram diluídas na proporção 1:50 em HNO
3
 
0,2 % v/v sem tratamento prévio e levadas diretamente ao Espectrômetro de 
Absorção Atômica de Forno de Grafite. 
As amostras de tecidos passaram por digestão prévia realizada com alíquotas 
de 0,15 g do homogeneizado de cada amostra de tecido seguida da adição de 1 mL 
de HNO
3
 concentrado, previamente purificado por sub-ebulição. As amostras foram 
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mantidas em tubos de ensaio individuais à temperatura de 70° C por 2 horas em 
bloco digestor. A seguir realizou-se o resfriamento à temperatura ambiente 
(aproximadamente 27° C), seguido da adição de 200 μL de H
2
O
2 
e aquecimento por 
2 horas a 70° C. As condições ideais foram determinadas variando-se cada 
parâmetro, temperatura, quantidade de amostra, concentração do ácido, tempo de 
aquecimento, volume de peróxido, até a obtenção de uma solução visualmente 
límpida e translúcida. 
O volume de cada amostra foi então completado para 10 mL em balão 
volumétrico e a determinação direta da concentração de platina foi feita por 
Espectrometria de Absorção Atômica de Forno de Grafite. 
 
 
6.2.3. Espectrômetro de Absorção Atômica de Forno de Grafite 
 
O sistema EAA-FG da Perkin Elmer foi utilizado com lâmpada de catodo oco 
para Platina (Perkin Elmer), que operou a 30 mA, argônio como gás de purga e tubos 
de grafite com aquecimento transversal (THGA-Perkin Elmer). As absorvâncias 
foram medidas no comprimento de onda 265,9 nm com largura de fenda de 0,7 nm e 
20 µL de volume de amostra. O manual do equipamento sugere como referência o 
valor de absorvância de 0,14 para uma amostra padrão a 400 µg/L de platina. 
A otimização das condições de análise para a determinação de platina foi 
iniciada a partir das condições de operação do forno sugeridas no manual do 
equipamento, onde estão estabelecidas as temperaturas, o tempo das etapas de 
secagem, pirólise, atomização, limpeza e o fluxo do gás de purga, conforme mostra a 
tabela 6.1. As condições foram ajustadas através da obtenção das curvas de pirólise 
e atomização. 
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[image: alt]Tabela 6.1. Condições de uso do Espectrômetro de Absorção Atômica 
Etapa 
Temperatura 
(°C) 
“ramp time” 
(s) 
“hold time” 
(s) 
Fluxo de 
Gás 
(mL/min) 
Secagem 110 1 30 250 
Secagem  130  15  30  250 
Pirólise  1500  10  20  250 
Atomização  2400  0  6  0 
Limpeza 2500 1  3 250 
 
 
 
6.2.4. Temperatura de Pirólise e Atomização 
 
As curvas de temperatura de pirólise e atomização foram realizadas com as 
amostras de plasma de camundongo C57-BL/6, na razão de 1:50 em HNO
3
 0,2% v/v, 
adicionadas do padrão, tendo concentração final de 400 μg/L de Pt. 
A curva de pirólise foi realizada com valores de temperatura variando de 1000 
°C a 1900 °C com intervalos de 100 °C. A temperatura de atomização foi mantida a 
2200 °C. 
A curva de atomização foi realizada com intervalos de 100 °C entre as 
temperaturas de 1900 °C a 2700 °C mantendo-se a temperatura de pirólise em 1300 
°C. As temperaturas de pirólise e atomização otimizadas foram utilizadas para os 
demais experimentos considerando a faixa linear de trabalho. 
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6.2.5. Padronização 
 
As curvas de calibração foram construídas em dexaplicata, nas concentrações 
de 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160, 180, 200 µg Pt/L de plasma de camundongo 
(1:50) em HNO
3
 0,2% v/v. Estas soluções foram diluídas a partir da solução estoque 
do padrão de K
2
PtCl
6
 400 µg/L preparada nas mesmas condições de diluição da 
matriz. 
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[image: alt]6.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
6.3.1. Temperatura de Pirólise e Atomização 
 
A temperatura ideal de pirólise foi selecionada buscando uma alta temperatura 
que garanta a queima total da matéria orgânica sem perder a detecção do sinal de 
absorvância. De acordo com o gráfico apresentado na figura 6.1, podemos observar 
a constância do valor de absorvância entre as temperaturas de 1000 e 1600 °C bem 
como a sua diminuição a partir de 1700 °C até 1900 °C. A temperatura escolhida, 
1500 °C apresenta boa margem de segurança dentro da faixa de absorvância 
constante e é satisfatória para a queima da matéria orgânica. 
 
 
Figura 6.1. Gráfico de Absorvância x Temperatura de Pirólise. 
Obtido através do padrão de K
2
PtCl
6
 (400
μ
g/L em HNO
3
 0,2 %).  
 
 A temperatura ideal de atomização, 2400°C, é aquela capaz de atomizar o 
elemento em questão com eficiência de detecção e foi selecionada observando as 
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[image: alt]temperaturas mais altas capazes de atingir um platô de absorvância mantendo um 
comportamento estável (2200 a 2600 °C) do valor de absorvância medido. Como 
mostra o gráfico da figura 6.2, observamos uma crescente determinação da 
absorvância entre 1900 e 2200 onde inicia-se um platô de constância relativa da 
absorvância entre as temperaturas de 2200°C e 2600°C. A temperatura de 
atomização de 2400 °C satisfaz a necessidade de atomização preservando a 
integridade do forno de grafite e mantendo o maior nível de absorvância detectado. 
 
Figura 6.2. Gráfico de Temperatura de Atomização x Absorvância. 
Obtido através do padrão de K
2
PtCl
6
 (400
μ
g/L em HNO
3
 0,2 %). 
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6.3.2. Linearidade 
 
A linearidade corresponde à capacidade do método em fornecer resultados 
diretamente proporcionais à concentração do analito, dentro de uma faixa de 
aplicação
131,132
. A linearidade do método foi avaliada através da determinação dos 
coeficientes de correlação (r) da curva de calibração mostrada na figura 6.3(A). Outro 
método utilizado para verificar se todos os pontos da curva estão inseridos numa 
faixa linear dinâmica corresponde à resposta relativa. Neste caso a absorvância 
medida é dividida por sua respectiva concentração fornecendo respostas relativas. 
Um gráfico é construído com as respostas relativas no eixo dos Y e as 
concentrações correspondentes no eixo x. A linearidade abrange os pontos que 
estiverem entre 95 % e 105 % da linha da faixa linear
132
. 
Os resultados de linearidade calculados através do r e da resposta relativa 
estão apresentados na figura 6.3(B) e mostram linearidade satisfatória e dentro de 
uma estreita faixa entre 98,1 % e 101,4 % superando a linearidade mínima (95 -
105%). 
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[image: alt] 
Concentração μg/L
0 50 100 150 200 250
Absorvância média
0,00
0,02
0,04
0,06
0,08
0,10
Curva de calibração
Regressão Linear
Y = 0,0004 X + 0,0002
R
2
 = 0,9998
 
A 
 
 
B 
Concentração μg/L
0 50 100 150 200
Resposta Relativa
0,00039
0,00040
0,00041
0,00042
0,00043
0,00044
0,00045
Resposta Relativa
Média
95 %
105 %
 
 
Figura 6.3. Determinação Gráfica das curvas de linearidade. (A) Curva analítica 
clássica; (B) Gráfico da resposta relativa (razão/concentração) x concentração. 
 Dados obtidos das leituras das diferentes concentrações dos padrões de K
2
PtCl
6
 em 
plasma de camundongo (1:50) em HNO
3
 0,2 %. 
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[image: alt]6.3.3. Precisão e Exatidão 
 
A  precisão representa a dispersão de resultados entre ensaios 
independentes, repetidos para uma mesma amostra, amostras semelhantes ou 
padrões, sob condições definidas
131,132
. A precisão foi determinada através da 
estimativa do desvio padrão relativo (RSD), também conhecido como coeficiente de 
variação (CV) (equação 6.1) onde S é o desvio padrão e X é a concentração média 
determinada. Foram realizadas 10 medidas para cada nível de concentração, os 
resultados estão apresentados na tabela 6.2. 
 
Equação 6.1.  
() ()
100
X
S
%CVou%RSD ×=
 
 
 
Tabela 6.2. Determinação do desvio padrão relativo para cada ponto da 
curva analítica 
Concentração 
Média 
Desvio 
Padrão 
% CV 
0,5625 0,5907 
105 
20,875 0,7772 
4 
43,31 0,2500 
0,6 
65,75 1,1365 
1,7 
85,13 1,2332 
1,4 
105,06 1,8413 
1,8 
130,63 0,1443 
0,1 
153,44 1,4343 
0,9 
176,25 1,8819 
1,1 
193,5 1,6955 
0,9 
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[image: alt]A  exatidão é definida como a proporção da quantidade da substância de 
interesse, presente ou adicionada na porção analítica do material teste, que é 
extraída e passível de ser quantificada como na equação 6.2
131,132
. A exatidão foi 
determinada através de ensaios de recuperação. Para as amostras analisadas são 
considerados aceitáveis valores entre 80 e 120%
133
 e os resultados estão 
apresentados na tabela 6.3. O percentual de recuperação encontrado variou entre 
101,56 e 109,80 %, o que está dentro da faixa aceitável, mostrando a exatidão do 
método. 
 
Equação 6.2.  
100
C
CC
cuperaçãoRe%
adicionada
amostraencontrada
×
⎟
⎟
⎠
⎞
⎜
⎜
⎝
⎛
−
=
 
 
 
Tabela 6.3. Porcentagem de recuperação através da adição de analito à 
matriz. 
Concentração 
adicionada 
(μg/L) 
Concentração 
média 
(μg/L) 
Concentração 
média 
subtraída do 
branco 
% 
recuperação 
0 0,56 -  - 
20 20,87 20,31 
101,56 
40 42,75 42,19 
105,47 
60 65,75 65,19 
108,65 
80 85,12 84,56 
105,70 
100 105,06 104,5 
104,50 
120 129,91 129,35 
107,79 
140 153,43 152,88 
109,19 
160 176,25 175,69 
109,80 
180 193,5 192,94 
107,18 
200 219,5 218,94 
109,47 
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[image: alt]6.3.4. Limite de Detecção e Quantificação 
 
O Limite de Detecção (LD) representa a menor concentração de platina que 
pode ser detectada, mas não necessariamente quantificada
131,132
. 
O LD foi calculado (equação 6.3) baseado na estimativa do desvio padrão da 
resposta (S) que foi determinado através de 10 leituras do branco do padrão na 
matriz que estão mostrados na tabela 6.4 abaixo. 
 
Equação 6.3.  
11,2639,033,3
=

⋅

=

⋅

=

SLD
 
 
 
Tabela 6.4. Leituras do branco do padrão e Desvio padrão 
 
Replicatas (μg/L)
 
Concentração 
média (μg/L) 
Desvio 
Padrão (S)
-0,25 0,5 1,0 1,0 0,75 1,0 0,0 0,25 -0,5 1,5
0,53 
0,639 
 
 
O Limite de Quantificação (LQ) representa a menor concentração de platina 
que pode ser medida
131,132
. LQ também pode ser calculado através dos parâmetros 
da curva analítica pela equação 6.4. Utilizamos o valor de LD acima calculado, 
obtivemos valores de LD e LQ iguais a 2,11 e 6,33 µg/L respectivamente. 
  
Equação 6.4.  
33,611,233
=

⋅

=

⋅

=

LDLQ
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6.4. CONCLUSÃO 
 
 
Os parâmetros de validação do método avaliado obedeceram aos limites de 
variação permitidos pelos órgãos de controle como a Anvisa. O método proposto 
pode ser utilizado para a determinação da concentração de Pt em amostras de 
plasma e tecidos (rim, fígado, baço e tumor) dos camundongos C57BL/6 submetidos 
aos experimentos de farmacocinética (descritos no capítulo 5). 
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[image: alt]CONCLUSÕES FINAIS 
 
 
Este trabalho descreveu a síntese de dez ligantes N-alquilados de cadeia 
longa derivados da 1,2-etanodiamina e da 1,3-propanodiamina. As reações de 
obtenção destes ligantes foram realizadas em condições brandas e sua 
purificação e rendimento foram bastante eficientes. A partir dos ligantes 
sintetizados foi possível obter novos complexos de platina(II), cujas sínteses 
tiveram rendimentos satisfatórios. A oxidação destes complexos com peróxido de 
hidrogênio resultou nos respectivos complexos de platina(IV) com hidroxilas, que 
por sua vez foram precursores para a síntese dos complexos de platina(IV) com 
cloretos, obtidos através da adição de ácido clorídrico. Os compostos preparados 
foram caracterizados por espectroscopia na região do infravermelho, RMN de 
1
H, 
de 
13
C e de 
195
Pt, além de análise elementar de C, H e N. 
Alguns destes complexos de platina, submetidos à encapsulação em 
lipossomas pelo método de hidratação do filme lipídico, apresentaram tamanhos 
uniformes e inferiores a 200 nm. As taxas de incorporação se mostraram 
dependentes do número de oxidação e da lipofilicidade. Todos os complexos 
obtidos foram submetidos a testes de citotoxicidade em células tumorais e células 
normais. Alguns dos compostos testados apresentaram citotoxicidade comparável 
ou melhor do que a da cisplatina, principalmente em linhagens de melanoma. Em 
comparação à carboplatina, os compostos se mostraram mais ativos em células 
de câncer de pulmão, além das linhagens de melanoma. O complexo 18 foi 
selecionado e passou por testes pré-clínicos in vivo onde foi possível verificar o 
aumento da tolerância da dose, aumento da atividade antitumoral e a diferença da 
biodistribuição plasmática e tecidual da formulação em lipossomas quando 
comparada à formulação não incorporada. 
Este trabalho apresentou importante contribuição para a química inorgânica 
medicinal, tratando desde a síntese e caracterização de complexos de platina 
bem como o desenvolvimento de novas formulações para os mesmos através da 
encapsulação em lipossomas e a determinação da atividade biológica in vitro e in 
vivo. 
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