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Resumo

Moraes, Rafaela dos Santos; Rey, Nicolas Adrian. Complexos
homo e heterobinucleares de ligantes derivados da isoniazida
como potenciais agentes antitumorais. Rio de Janeiro, 2016.
163p. Tese de Doutorado — Departamento de Quimica, Pontificia
Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

Nas dUltimas décadas, o cancer ganhou uma dimensdo maior,
convertendo-se em um evidente problema de saude publica mundial.
Nesse sentido, o presente trabalho visou desenvolver compostos de
coordenacdo que sejam menos toxicos e mais eficazes, do que os
atualmente usados no tratamento clinico, e que causem o minimo de
efeitos colaterais ao paciente no tratamento quimioterapico contra o
cancer. Para isso foram sintetizados dois ligantes binucleantes um
simétrico, ja anteriormente sintetizado por outro grupo de pesquisa, e
outro ndo-simétrico, este inédito. Ambos os ligantes contém como atomos
doadores N, O, advindos de bragos pendentes contendo grupos, tais
como, amida, amina, piridina e fenol. A partir deles foram sintetizados
quatro complexos homonucleares e dois heteronucleares. A escolha dos
metais visou minimizar a citotoxicidade ao organismo e por isso foram
usados metais fisioldgicos, encontrados em diversas metaloenzimas do
corpo humano. Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por
diversas técnicas instrumentais de analise. Além disso, 0s compostos
sintetizados neste trabalho e em um trabalho anterior foram testados em
linhagens celulares de cancer de pulméao (A549) e de prostata (PC3) e de
mama (MCF-7). Dentre os compostos testados, um deles, a saber 10
apresentou ser bastante citotoxico. Os valores de ICso encontrados foram
aproximadamente 1,3 uM , 1,4 uM e 1,8 pM na linhagem A549, MCF-7 e
PC3 , respectivamente, E importante destacar que o complexo 10 se
mostrou aproximadamente cem vezes mais ativos que a proépria cisplatina
frente as linhagens A549 e MCF-7, tornando este estudo extremamente
promissor. Nesse estudo foi possivel comprovar o potencial terapéutico de

compostos de coordenacdo na terapia do cancer destacando o carater
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promissor deste ramo da ciéncia. Este trabalho realizou ainda um estudo
a respeito da aplicacdo das hidrazonas na fabricacdo de OLEDSs,

utilizando o ligante HzL1 como componente emissor.

Palavras-chave

Complexos; isoniazida; cancer.
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Abstract

Moraes, Rafaela dos Santos; Rey, Nicolas Adrian (Advisor). Homo
and heterodinuclear complexes containing isoniazid-derived
ligands as potential antitumor agents. Rio de Janeiro, 2016. 163
p. PhD Thesis — Departamento de Quimica, Pontificia Universidade
Catodlica do Rio de Janeiro.

In the last few decades, cancer has reached a new level, becoming
an evident global public health issue. In that direction, the present work
aims at developing less toxic and more effective coordination compounds,
compared to the ones that are currently being used in clinical treatment,
which could lead to minimal side effects to patients in chemotherapy.
Therefore, two binucleating ligands were synthesized. A symmetrical one,
which was previously created by other research group and a unique non-
symmetrical one. Both ligands contain N and O as donor atoms, deriving
from pending arms containing groups such as amide, amine, pyridine and
phenol. From them, four homonuclear and two heteronuclear complexes
were synthesized. The purpose of chosen metals was to minimize the
cytotoxicity to the body. Therefore, physiological metals were used, that
are found in numerous metalloenzymes in human body. All synthesized
compounds were characterized by several instrumental analysis
techniques. Also, the compounds synthesized in this work and in a
previous one have been tested in cell lines of lung cancer (A549), prostate
cancer (PC3) and breast cancer (MCF-7). Among tested compounds, one
compound, 10 showed a high cytotoxicity. The found IC50 values were
about 1,3 uM, 1,4 y M and 1,8 yM in the A549, MCF-7 and PC3 line,
respectively. It is important to note that the complex 10 proved almost one
hundred times more active than the very front of cisplatin and A549 lines
MCF-7, making this extremely promising study. In this study, it was
possible to confirm the therapeutic potential of coordination compounds in

cancer therapy, highlighting the promising nature of this branch of science.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111828/CA


PUC-RIo - Certificacao Digital N° 1111828/CA

This study also conducted a study on the application of hydrazones in the

manufacture of OLEDs using the HzL1 binder as emitting component.

Keywords

Complex; isoniazid; cancer.
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“Nas Estrelas”

Nas estrelas vejo a sua mao.

E no vento ouco a sua voz,
Deus domina sobre terra e mar:
O que ele é pra mim?

Eu sei o0 sentido do Natal

Pois na historia tem o seu lugar
Cristo veio para nos salvar

O que ele é pra mim?

Té que um dia o seu amor senti,
Sua imensa graca recebi,

Descobri, entdo, que Deus nao vive
Longe, la no céu, sem se importar
comigo.

Mas agora ao meu lado esta,
Cada dia sinto o seu cuidar,
Ajudando-me a caminhar
Tudo ele é pra mim!!!

Jodo Alexandre
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